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DIP   Distale Interphalangealgelenke 
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M-CSF  Monozytenkolonien-stimulierender Faktor 
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PIP   Proximale Interphalangealgelenke 
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1.1. Rheumatoide Arthritis 
1.1.1. Definition und Epidemiologie 
Die Rheumatoide Arthritis (RA) ist eine chronisch-inflammatorische, autoimmunvermittelte 
Erkrankung, die hauptsächlich die kleinen Gelenke der Hände und Füße betrifft und mit 
synovialer Entzündung sowie Gelenkschwellung und -schmerzen einhergeht. Im schubweise 
progredienten Krankheitsverlauf kann es zu schweren, fortschreitenden Gelenkdestruktionen 
kommen, die zu einer zunehmenden Funktionseinschränkung und Abnahme der 
Leistungsfähigkeit und Lebensqualität führen. Außerdem können extraartikuläre 
Manifestationen, z.B. Rheumaknoten, Vaskulitiden und Lungenerkrankungen, vorkommen. 
Systemische Komorbiditäten, z.B. Myokardinfarkte und Schlaganfälle, treten verstärkt auf. 
Insgesamt ist die Lebenserwartung der RA-Patienten vermindert (1–5). 
Mit einer weltweiten Prävalenz von 0,5 - 1% ist die RA die häufigste entzündliche 
Gelenkerkrankung (6). In Deutschland sind nach Daten der DEGS1-Studie des Robert-Koch-
Instituts 2,5% der 18 - 79-jährigen Menschen betroffen (Stand 2015) (7). Frauen erkranken 
etwa 2 - 3 Mal häufiger an RA als Männer. Bei beiden Geschlechtern steigt die Prävalenz mit 
zunehmendem Lebensalter an, der Erkrankungsgipfel liegt zwischen dem 55. und 75. 
Lebensjahr (1,6,7).  
 
1.1.2. Ätiologie und Pathogenese 
Die Ätiologie der Rheumatoiden Arthritis ist nicht vollständig geklärt. Nach heutigem 
Wissensstand sind sowohl genetische und epigenetische Faktoren als auch Umwelteinflüsse für 
die Krankheitsentwicklung verantwortlich. Der genetische Einfluss konnte mit Hilfe von 
Zwillingstudien gezeigt werden, bei denen eine 15 - 30% Konkordanz bei Monozygotie 
gefunden wurde (8). Bei einer positiven Familienanamnese steigt das Risiko zur Entwicklung 
einer RA (je nach Studie 2 - 5 mal höheres Risiko) (2,9), die Erblichkeit wird auf ca. 40 - 65% 
geschätzt (2,10). Mehrere Gen-Loci wurden mit einem Risiko für RA in Verbindung gebracht. 
Als hauptverantwortlich wurde das humane Leukozyten-Antigen–System (HLA-System) (vor 
allem HLA-DRB1) identifiziert (2,8,11). Die sogenannten „shared epitope“ tragen, vor allem 
bei Homozygotie, zur Krankheitsentstehung und Schwere der Erkrankung bei (1,2,11).  
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Des Weiteren spielen epigenetische Vorgänge bei der Pathogenese eine Rolle und sind 
Bestandteil aktueller Forschung. Über verschiedene Mechanismen, z.B. DNA-Methylierung 
und Histon-Acetylierung, werden hierbei Genetik und Umwelteinflüsse verknüpft (2,12).  
Der wichtigste Risikofaktor aus der Umwelt ist das Rauchen. Mehrere Studien belegen, dass 
mit zunehmender Konsummenge und – dauer vor allem das Risiko für die Entwicklung einer 
anti citrullinated peptide antibodies (ACPA-) positiven RA ansteigt (8). Weiterhin gilt ein 
niedriger sozioökonomischer Status als RA-begünstigend (6,13) und auch das orale, bronchiale 
und gastrointestinale Mikrobiom, sowie eine Assoziation zur Parodontitis scheinen eine Rolle 
zu spielen (2,8).  
Auch die Pathogenese ist bis heute nicht vollständig verstanden. Unbekannte 
Triggermechanismen (postuliert wird unter anderem ein Molekulares Mimikry bei Epstein-
Barr-Virus, Cytomegalie-Virus oder E. coli, sowie Citrullinierung humaner Peptide im Rahmen 
entzündlicher Vorgänge in der Lunge) führen zu einem Verlust der Immuntoleranz und der 
Bildung von Autoantikörpern (1,8). Diese tragen direkt durch Aktivierung von Makrophagen 
und Immunkomplexbildung mit Bindung von Komplement und Freisetzung von 
chemotaktischen Faktoren zur Entzündung bei (11). Des Weiteren wirken sowohl das 
angeborene als auch das erworbene Immunsystem an der Krankheitsentstehung mit. Vor allem 
durch wechselseitige Interaktion und Produktion von proinflammatorischen Zytokinen (z.B. 
Interleukinen [IL-1, IL-6] und Tumornekrosefaktor α [TNFα]) sind unter anderem 
Makrophagen, autoreaktive T-Helferlymphozyten und B-Zellen beteiligt (1,2,8).  
Als Motor auf dem Weg zur manifesten Arthritis dient die synoviale Hyperplasie und 
Synovialitis. In dem normalerweise eher zellarmen Synovialraum der Gelenke findet eine 
immunologische Dysregulation statt. Eine massive leukozytäre Infiltration, sowie aktivierte 
Makrophagen und semiautonome, invasive synoviale Fibroblasten fügen dem Knorpel durch 
Produktion von Zytokinen und Proteinasen (z.B. Matrix-Metalloproteinasen und Kathepsine) 
direkten Schaden zu. Darüber hinaus kann weniger Knorpel repariert werden, da es durch eine 
gesteigerte Apoptoserate zu einem Verlust von Chondrozyten kommt.  
Schließlich führt die anhaltende und zunehmende Entzündung wiederum vor allem durch 
Interleukine, TNFα und Monozytenkolonien-stimulierender Faktor (M-CSF) zur 
Differenzierung und Invasion von Osteoklasten, was in einem gesteigerten Knochenabbau 
resultiert (2,8,14). Schlussendlich mündet dies alles in einer manifesten Arthritis mit 





1.1.3.1. Anamnese und körperliche Untersuchung 
Typischerweise stellen sich RA-Patienten mit relativ kurzfristig aufgetretenen Schmerzen und 
Schwellungen in mehreren Gelenken zum ersten Mal bei einem Arzt vor. Hauptsächlich 
betroffen sind kleine Gelenke, vor allem Metacarpophalangeal- (MCPs), proximale 
Interphalangeal- (PIPs) und Zehengrundgelenke (Metatarsophalangealgelenke, MTPs) sowie 
Handgelenke. Eher nicht betroffen sind die distalen Interphalangealgelenke II - IV (DIPs). Die 
Verteilung ist meist symmetrisch. Klinisch fällt ein schmerzhafter Händedruck, das sogenannte 
Gaenslen-Zeichen, auf. Außerdem kann eine über 30 Minuten anhaltende Morgensteifigkeit in 
einzelnen Gelenken auftreten. Dazu kommen unspezifische Allgemeinsymptome wie 
Abgeschlagenheit, nächtliches Schwitzen, subfebrile Temperaturen, Gewichtsverlust und 
Myalgien. Auch manifestieren können sich ein Karpaltunnelsyndrom, Tendovaginitis, Bursitis 
oder Rheumaknoten. Darunter versteht man noduläre Verdickungen, die in Sehnen oder 
subkutan, besonders an den Streckseiten der Gelenke, gelegen sind. Am Anfang präsentiert sich 
das Bild eher unspezifisch, weshalb andere Gründe für Arthritis, z.B. eine reaktive Arthritis, 
Psoriasis-Arthritis, infektiöse Arthritis, aktivierte Arthrosen, Hämochromatose oder Arthritis 
urica, bedacht und ausgeschlossen werden müssen (1,2,15,16). 
 
1.1.3.2. Labor 
Unterstützt wird die klinische Untersuchung durch Labordiagnostik. Da es sich bei der RA um 
ein entzündliches Geschehen handelt, stehen die unspezifischen Entzündungsmarker C-
reaktives Protein (CRP) und Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) am Anfang der Diagnostik.  
Die Blutsenkung kommt aufgrund des im Vergleich zum Plasma höheren spezifischen 
Gewichts der Erythrozyten zustande. So kommt es zu Zusammenlagerung und Sedimentierung 
von Erythrozyten im ungerinnbar gemachten Blut. Eine Beschleunigung wird unter anderem 
durch Akute-Phase-Proteine, vor allem Fibrinogen, und Immunglobuline hervorgerufen. Sie 
reduzieren die Abstoßung aufgrund negativer Oberflächenspannung unter den roten 
Blutkörperchen, so dass sich größere sogenannte „Rouleaus“ bilden können, die schneller 
sinken (16). Die BSG ist ein unspezifischer Indikator für Entzündungen und Gewebszerfall, der 
darüber hinaus auch unzuverlässig sein kann, da er abhängig von vielen Faktoren (unter 
anderem Alter, Geschlecht und Beschaffenheit der Erythrozyten) ist (1).  
CRP, ein Akute-Phase-Protein, wird Interleukin-6-abhängig in der Leber synthetisiert und 
unterstützt durch Opsonierung von Pathogenen die Immunantwort. Es reagiert im Vergleich zur 
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BSG schneller auf akute Infektionen und wird weniger durch äußere Faktoren beeinflusst, ist 
aber auch unspezifisch (1). 
Eine Erhöhung von CRP und BSG spricht also für ein entzündliches Geschehen im Rahmen 
der RA und ist ein gewisses Aktivitätszeichen, normale Serumspiegel schließen eine RA aber 
nicht aus. Dennoch besitzen die beiden Parameter einen diagnostischen Stellenwert, da sie 
einen ersten Hinweis auf ein entzündliches Geschehen liefern können, eine Beurteilung der 
Aktivität der Entzündung auch im Verlauf ermöglichen und darüber hinaus beide mit 
radiologischen Veränderungen wie Erosion der Gelenke korrelieren (1,2,16,17). Mehr 
diagnostische Sicherheit und Spezifität bieten aber immunologische Befunde im Sinne von 
Antikörpern. Den RA-spezifischen Antikörpern wird ein eigener Abschnitt gewidmet (s.u.).  
 
1.1.3.3. Disease Activity Score 28 (DAS28) 
Um die Krankheitsaktivität der RA im individuellen Patienten bewerten und verfolgen zu 
können und sie für den Vergleich in klinischen Studien zu objektivieren, wurden mehrere 
Scores erarbeitet, unter anderem der simplified disease activity index (SDAI) und der clinical 
disease activity index (CDAI) (2). Am besten in Deutschland etabliert und für diese Studie 
genutzt wurde der disease activity score 28 (DAS28). Hierbei handelt es sich um eine 
Weiterentwicklung des 1990 eingeführten DAS, der anhand prospektiver Erfassung klinischer 
Therapieentscheidungen und diverser klinischer und laboratorischer Variablen entwickelt 
wurde (18,19). Der DAS28 unterscheidet genauso signifikant zwischen hoher und niedriger 
Krankheitsaktivität, ist aber im klinischen Alltag leichter zu handhaben und wurde zusätzlich 
hingehend einer Abhängigkeit von der Dauer der Erkrankung untersucht, von welcher er sich 
unbeeinflusst zeigte (20).  
In die Berechnung fließen die BSG, eine generelle Einschätzung der Krankheitsaktivität anhand 
einer visuellen Analogskala (VAS) durch den Patienten selbst, sowie jeweils die Anzahl 
geschwollener und druckschmerzhafter Gelenke ein. Berücksichtigt werden 28 Gelenke, die 
bei einer RA typischerweise betroffen sind. Dabei handelt es sich um Kniegelenke, 
Schultergelenke, Ellenbogengelenke, Handgelenke, Metacarpophalangealgelenke und 
proximale Interphalangealgelenke (20). Anhand einer Formel werden Punktwerte zwischen 0 
und 10 errechnet. Ein Ergebnis von 0 – 3,2 spricht für eine Remission oder geringe 
Krankheitsaktivität, 3,2 – 5,1 für eine mittlere und 5,1 – 10 für eine hohe Krankheitsaktivität. 
Korrelationen zwischen Progression der Gelenkschäden und Funktionsbeeinträchtigung mit 
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hohen Werten in Aktivität-Scores konnte gezeigt werden und bestätigen die Berechtigung 
dieser Scores (2).  
 
1.1.3.4. Bildgebung 
Verschiedenste Arten von Bildgebung werden bei der RA eingesetzt. Am häufigsten genutzt 
werden das Röntgen, der Ultraschall und die Magnetresonanztomographie (MRT) (21). 
Röntgen-Aufnahmen von Händen, Vorfüßen und der Halswirbelsäule gehören nach wie vor zur 
Standard-Untersuchung am Beginn und im Follow-up der Erkrankung (1,22). Dabei fallen 
normalerweise als erstes Veränderungen an den MCPs, MTPs, PIPs und Processus styloideus 
und ulnaris auf. Dort zeigen sich zunächst gelenknahe Osteoporose und Weichteilödeme. Später 
können die mehr charakteristischen Zeichen Gelenkverschmälerung, Knochenerosionen, 
Gelenksdestruktion, Subluxation und Ankylose detektiert werden (16,21,23). Ein bedeutendes 
Manko weist das konventionelle Röntgen in frühen Krankheitsstadien auf, da hier oft die 
pathologischen Knochenerosionen noch nicht sichtbar werden (21). So kam es zum 
Bedeutungsgewinn von MRT und Ultraschall-Untersuchung, die schon bis zu 2 Jahre früher 
Hinweise auf eine Gelenkbeteiligung liefern (1,24).  
Ein Gelenkultraschall von Händen und Füßen im B- und Power-Doppler-Mode kann 
subklinische Synovitis und frühzeitige Knochenerosionen erfassen und so als ergänzendes 
Mittel für Diagnostik, sowie Monitoring und Optimierung der Therapie dienen (25). 
Sonographisch können vor allem Weichteilveränderungen wie z.B. eine Verdickung der 
Synovia, Schleimbeutelschwellung, Sehnenveränderungen oder freie Flüssigkeit im Gelenk 
dargestellt werden. Die Bildgebung ist kostengünstig, schnell und fast uneingeschränkt 
verfügbar und erlaubt eine unkomplizierte Betrachtung mehrerer Gelenke. Limitiert wird die 
Aussagekraft durch eingeschränkte Reliabilität aufgrund der Abhängigkeit von der Expertise 
des Untersuchers, was durch mehr Standardisierung und Scoring-Systeme in Zukunft verbessert 
werden soll (26–28). Außerdem können Ultraschallwellen keine Knochen durchdringen, so 
dass bestenfalls die oberflächlichste Schicht beurteilbar ist (21,27).  
Alle bei der RA betroffenen Strukturen (Weichteile, Knochen und Knorpel) werden bei einem 
Kontrastmittel-MRT erfasst. Sensitiv und beizeiten können Inflammation und Erosionen 
nachgewiesen werden. Ein Knochenmarködem gilt als Frühzeichen und Prädiktor für eine RA 
mit Gelenkschäden (1,2,21,27). Nachteile der Untersuchung sind nach wie vor die hohen 
Kosten, die begrenzte Verfügbarkeit und die Einschränkungen bei der Durchführbarkeit 
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(metallische Implantate, Dauer). Durch Entwicklung neuer Techniken sollen diese Limitationen 
behoben werden (21).   
Die Bildgebung mit der höchsten Sensitivität, vor allem auch in sehr frühen Stadien der RA, ist 
aktuell also die Magnetresonanztomographie. Durch Weiterentwicklung und Standardisierung 
könnte sie zusammen mit der Sonographie das momentan noch als Norm etablierte Röntgen 
ablösen (16,28).   
 
1.1.3.5. Extraartikuläre Manifestationen und Komorbiditäten 
Wie eingangs erwähnt manifestiert sich die RA nicht nur an den Gelenken, sondern auch an 
verschiedenen inneren Orangen und führt zu diversen Komorbiditäten. Am häufigsten betroffen 
sind die Haut (Rheumaknoten), das Herz (Perikarditis und Herzklappenveränderungen), die 
Lunge (Pleuritis, intrapulmonale Rheumaknoten, interstitielle Lungenerkrankungen) und das 
Auge (Keratoconjunctivitis sicca, Episkleritis, Skleritis). Seltener finden sich auch Schäden an 
der Niere (Glomerulonephritis, sekundäre Amyloidose) und dem Nervensystem 
(Polyneuropathie) (1,22,29). Auch Lymphome treten signifikant häufiger auf (30,31). 
Vaskulitiden nehmen eine gewisse Sonderrolle ein, da sie zugleich selbst extraartikuläre 
Manifestation und häufig zugrunde liegende Ursache der anderen extraartikulären 
Manifestationen sind (29). Die gesteigerte Mortalität der RA-Patienten ist letztlich 
hauptsächlich auf ein bis zu 1,5-fach höheres kardiovaskuläres Risiko zurückzuführen. 
Myokardinfarkte, Herzinsuffizienz, arterielle Hypertonie und Schlaganfälle werden vermehrt 
beobachtet (1,22,32–35). Einige Komplikationen jedoch, z. B. vermehrte Infektanfälligkeit und 
Steroid-induzierter Diabetes mellitus, sind natürlich auch auf die RA-Therapie zurückzuführen 
(36,37). Insgesamt ergibt sich also eine ganze Bandbreite an zusätzlichen Manifestationen, die 
man bei der Diagnostik im Hinterkopf behalten sollte. 
 
1.1.3.6. ACR/EULAR Kriterien 
Wie bei vielen Erkrankungen wurden auch bei der RA Klassifikationsmerkmale entwickelt. 
Diese wurden zwar für die Etablierung homogener Studienkohorten validiert, im klinischen 
Alltag jedoch auch für die Diagnosestellung verwendet. Das American College of 
Rheumatology (ACR) und die European League Against Rheumatism (EULAR) publizierten 
2010 erneut eine überarbeitete Form dieser Kriterien. In dieser Neuauflage zeigt sich ein 
Wandel mit Fokus auf die Erkennung einer RA im Frühstadium, um rechtzeitig adäquat zu 
therapieren und Folgeschäden zu vermeiden. So sind im Gegensatz zur Fassung von 1987 keine 
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radiologischen Auffälligkeiten berücksichtigt, wohl aber Entzündungsparameter und ACPAs 
(38). Tabelle 1 zeigt die aktuell gültigen ACR/EULAR Kriterien zur Klassifikation der RA. Die 
Punkte in den vier Kategorien A – D werden addiert. Ab einem Wert von >/= 6 kann eine RA 
diagnostiziert werden (1,3).   
 
2010 ACR/EULAR Klassifikationskriterien für Rheumatoide Arthritis 
Zielpopulation 
1, Patient hat mind. 1 Gelenk mit definitiver Synovitis 
(Schwellung) 
2, Synovitis ist nicht durch eine andere Erkrankung erklärt 




1 großes Gelenk 0 
2 – 10 große Gelenke 1 
1 – 3 kleine Gelenke (mit oder ohne Beteiligung 
großer Gelenke) 
2 
4 – 10 kleine Gelenke (mit oder ohne Beteiligung 
großer Gelenke) 
3 
>10 Gelenke (mind. 1 kleines Gelenk) 5 
B, Serologie 
RF und ACPA negativ 0 
RF oder ACPA niedrig positiv 2 
RF oder ACPA hoch positiv 3 
C, Akute Phase 
CRP und BSG normal 0 
CRP oder BSG erhöht 1 
D, Dauer 
< 6 Wochen 0 
>/= 6 Wochen 1 







 1.1.4. Therapie  
1.1.4.1. Leitlinien und Empfehlungen 
Wegen den schweren individuellen und gesellschaftlichen Folgen der RA wird einer optimalen 
Therapie große Bedeutung beigemessen. Eine Heilung ist langfristig (noch) nicht möglich, 
wohl aber eine Verzögerung der Progression, sowie Reduktion von Symptomen und 
Komplikationen. Da Inflammation schon in der Initialphase als Motor für Gelenkzerstörung, 
Spätfolgen und Komorbiditäten dient, sollen Patienten möglichst früh, d.h. innerhalb von 3 
Monaten nach Krankheitsbeginn, einer effektiven, krankheitsmodifizierenden Therapie 
zugeführt werden (1,2,39,40). Auch sollte diese Therapie in regelmäßigen Abständen durch 
Erfassung der Krankheitsaktivität kontrolliert und gegebenenfalls angepasst werden (40,41).  
Auf Basis der 2010 veröffentlichten EULAR-Empfehlungen wurde 2012 von der Deutschen 
Gesellschaft für Rheumatologie eine S1-Leitlinie zur sequentiellen medikamentösen Therapie 
der RA publiziert. Folgendes Vorgehen wird angeraten: Gemäß dem Stichwort „hit it hard and 
early“ (hart und früh angreifen) soll das, der Gruppe der Disease Modifying Antirheumatic 
Drugs (DMARD) zugehörige, Medikament Methotrexat (MTX) als Standard-Basistherapie in 
Kombination mit Prednisolon, welches die Wirklatenz von MTX überbrückt, schon bei 
Diagnosestellung gegeben werden. Dieser frühe Einsatz des Immunsuppressivums ist Prognose 
bestimmend (2). Bei unzureichendem Ansprechen sollte nach spätestens 12 Wochen eine 
DMARD-Kombinationstherapie eingesetzt werden. Wenn auch dies die Krankheitsaktivität 
nicht im gewünschten Maße senkt, wird spätestens nach 6 Monaten der Einsatz eines 
Biologikums plus MTX empfohlen. Bei weiterhin ausbleibendem Erfolg sollte nach 3 - 6 
Monaten ein Wechsel zu einem alternativen Biologikum erfolgen. Wenn eine Remission lange 
genug anhält, kann eine kontrollierte Reduktion der Basistherapie versucht werden (40–42). 
Diese Leitlinie wird momentan (März 2018) auf ihre Aktualität überprüft, so dass 
gegebenenfalls bald Änderungen am Logarithmus erscheinen können. Auch befinden sich 
verschiedene neue Medikamente in klinischer Erprobung, so zum Beispiel Januskinase-
Inhibitoren (40,41,43).  
Unterschieden wird die Langzeittherapie von der Behandlung eines akuten Schubes, in der es 
hauptsächlich um die schnelle Kontrolle der Symptome und Eindämmung der akut 
aufgeflammten Entzündung geht. Hierzu dienen nichtpharmakologische Maßnahmen wie 
Kälteanwendungen und Bewegungstherapie, sowie der Einsatz von Nichtsteroidalen 




Neben der pharmakologischen Therapie verbessern physikalische Maßnahmen, wie 
Kryotherapie, Krankengymnastik und Ergotherapie die Symptomatik und Lebensqualität und 
schützen durch Erhalt der Bewegungsfähigkeit vor Kontrakturen und Muskelatrophie (1,15,45).  
 
1.1.4.2. NSAR und Glukokortikoide 
Nichtsteroidalen Antirheumatika kommt vor allem in der symptomatischen Therapie der 
Schmerzen im akuten Schub Bedeutung zu. Einen Effekt auf den Krankheitsverlauf hat der 
Einsatz dieser Medikamente nicht (2). Präparat-Beispiele für unselektive Cyclooxygenase- 
(COX) Hemmer sind Ibuprofen, Diclofenac und Naproxen, für selektive COX-2-Inhibitoren 
(Coxibe) Celecoxib oder Etoricoxib. Wegen diversen Nebenwirkungen, vor allem einer 
Erhöhung des kardiovaskulären Risikos und gastrointestinalen Ulzera, sollten diese 
Arzneimittel nur kurzfristig eingesetzt werden und Begleiterkrankungen berücksichtigt werden 
(1,22,40,44).  
Glukokortikoide werden seit über 60 Jahren in der RA-Therapie eingesetzt. Die Indikation zur 
Gabe von Steroiden besteht bei einer akuten RA. Zunächst sollte relativ hoch dosiert zur 
Bekämpfung der akuten Inflammation und Überbrückung der Wirklatenz der Basistherapeutika 
begonnen werden. Dann kann das Medikament stufenweise reduziert und abgesetzt werden. 
Bei hochaktiver RA kann eine begleitende niedrigdosierte Prednisolon-Therapie längerfristig 
angezeigt sein und hat auch einen krankheitsmodifizierenden Benefit. Die bekannten 
Nebenwirkungen und Kontraindikationen (z.B. Osteoporose, Steroid-induzierter Diabetes, 
Infektanfälligkeit) einer Steroid-Therapie sollten unbedingt beachtet werden, sowie 




Disease Modifying Antirheumatic Drugs werden dank ihrer namensgebenden 
krankheitsmodifizierenden Wirkung schon früh als Basistherapeutika der RA eingesetzt. Es 
besteht eine Latenz bis zum Wirkungseintritt von mehreren Wochen. Mittel der Wahl zur 
Primärtherapie ist der Folsäureantagonist Methotrexat. MTX ist gut verträglich, wirksam und 
vermindert darüber hinaus das Herzinfarktrisiko. Alternativen bei Unverträglichkeit oder zur 
Kombination bei ungenügender Wirksamkeit sind andere Immunsuppressiva wie Azathioprin 
oder Leflunomid, sowie Sulfasalazin, Hydroxychloroquin oder Cyclophosphamid. 
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Selbstverständlich müssen bei jedem Präparat die individuellen Nebenwirkungen, 
Kontraindikationen und Substitutionen sowie Konzeptionsschutz beachtet werden (1,41,46).  
 
1.1.4.4. Biologika 
Seit den 1990ern auf dem Markt sind sogenannte Biologika. Darunter versteht man 
rekombinant hergestellte Antikörper/-fragmente, die ein zielgerichtetes Eingreifen in 
immunologische Prozesse erlauben (1,15). Ihr Einsatz in der Behandlung der RA konnte in den 
letzten Jahren sehr gute Erfolge nachweisen. Unter anderem wurde das Fortschreiten von 
Gelenkdestruktion verhindert und die kardiovaskuläre Mortalität gesenkt (47,48). Da neben der 
starken Wirkung auch gravierende Nebenwirkungen, z.B. gehäufte Infektionen und 
Reaktivierung einer Tuberkulose, auftreten können, sind regelmäßige Vor- und 
Kontrolluntersuchungen unerlässlich (22,43,46,49). Auch aufgrund immer noch beträchtlicher 
Therapiekosten und verhältnismäßig geringer Langzeiterfahrungen ist der Einsatz von 
Biologika bisher erst bei schweren und therapieresistenten Verlaufsformen vorgesehen. 
Außerdem sollte für eine optimale Wirkverstärkung immer eine Kombination mit einem 
DMARD (zumeist MTX) erfolgen (22,40,43). Beispiele für Präparate sind die Anti-TNFα-
Wirkstoffe Infliximab, Adalimumab und Etanercept, sowie die Interleukin-
Rezeptorantagonisten Tocilizumab und Anakinra oder Rituximab und Abatacept, die an den B- 













1.2. Rheumatoide Arthritis spezifische Antikörper 
1.2.1. Rheumafaktor 
1940 beschrieb der Norweger Erik Waaler die Hämagglutination-aktivierende Wirkung des 
Serums von Patient mit RA und entdeckte damit den Rheumafaktor (RF) (50). 1960 
verdichteten sich Hinweise, dass es sich hierbei um einen von Plasmazellen geformten 
Antikörper handelt, der eine Rolle in der Pathogenese der RA spielt (51). Heute weiß man, dass 
Rheumafaktoren Autoantikörper vom IgM-, IgG-, IgE- oder IgA-Typ sind, die sich gegen das 
Fc-Fragment des körpereigenen IgG richten (1,52).  
Polyklonale, niedrig-affine IgM-Rheumafaktoren werden im Rahmen der sekundären 
Immunantwort auch von Menschen gebildet, die nicht an einer RA erkranken. Bei RA-
Patienten findet dann allerdings durch somatische Mutationen in den B-Zellen ein Isotopen-
Switch statt, der zu Immunglobulinen mit erhöhter Affinität führt. Da sich dieser Switch 
außerhalb von Keimzentren in einem von entzündeter Synovia gebildetem Mikromilieu 
vollzieht, kann die natürliche Selbstauslese umgangen werden und es resultiert eine erhöhte 
Autoreaktivität dieser Lymphozyten und Antikörper. Stimuli, die identifiziert wurden B-Zellen 
zur RF-Produktion anzuregen, sind autoreaktive T-Zellen und körpereigene IgG, vor allem IgG-
Antigen-Immunkomplexe. Auch Toll-like Rezeptoren (TLR) scheinen eine wichtige Rolle zu 
spielen (52–54).  
Rheumafaktoren sind auch direkt in die Pathogenese der RA involviert, indem sie die 
Inflammation der Synovia verstärken. Dies erreichen sie durch Erleichterung von 
Antigenpräsentation, Immunkomplexbildung, Komplementfixierung, Zytokin-Ausschüttung 
und Gewebsdestruktion (52,55).  
Da gezeigt werden konnte, dass Rheumafaktoren schon Jahre vor Ausbruch der RA vorhanden 
sein können und offensichtlich ein Zusammenhang zur Pathogenese der RA besteht, wurde RF-
Positivität 1987 in die RA-Diagnose Kriterien des ACR aufgenommen (38,56–59).  
Heute wird bei Hinweisen auf eine rheumatoide Erkrankung routinemäßig das Blut der 
Patienten auf RF untersucht. Die Standardtests werden per Enzymimmunoassays (Enzyme-
linked Immunosorbent Assay, ELISA) oder Partikel-basierter Nachweismethoden 
(Nephelometrie und Turbidimetrie) durchgeführt (60–62). Initial liegt bei ca. 40% der RA-
Patienten eine Seropositivität vor, im Laufe der Erkrankung steigt diese Zahl auf 70 - 80% 
(1,63,64). Allerdings gibt es durchaus auch RF-negative Varianten von RA, sowie 
Rheumafaktoren im Blut von Menschen vorkommen können, ohne dass jemals eine 
Erkrankung ausbricht. Des Weiteren sind RF nicht spezifisch für RA, sondern können auch bei 
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anderen Krankheiten vorhanden sein. Zu diesen Entitäten gehören u.a. Kollagenosen, 
Lebererkrankungen und chronische Infektionskrankheiten (1,62).  
Je nach Verfahren und Quelle wird den RF eine Spezifität von ca. 80% und Sensitivität von ca. 
65% zugestanden (60,64–66). Somit handelt es sich bei den RF nach wie vor um substantielle 
Marker in der Diagnostik der RA, die aber alleine nicht aussagekräftig genug sind und durch 
weitere Tests ergänzt werden sollten.  
 
1.2.2. Antikörper gegen citrullinierte Peptidantigene (ACPA) 
In der Diagnostik der RA gelang mit der Entdeckung der citrullinierten Antigene ein großer 
Schritt nach vorne. Zunächst wurde 1964 von Nienhuis et al. eine Verknüpfung von Anti-
Perinukleärfaktor (APF) und 1979 von Young et al. von Antikeratinantikörper (AKA) zur RA 
beobachtet. 1995 schließlich identifizierten Sebagg et al. citrullinierte Epitope des Filamente-
aggregierenden Protein Filaggrin als die relevanten Antigene (67–71).  
Citrullin ist eine nicht-proteinogene Aminosäure, die posttranslational von kalziumbindenen 
Enzymen, den Peptidylarginindeiminasen, aus Arginin gebildet wird. Citrullinierung an sich ist 
ein physiologischer Prozess, der z.B. bei der Umwandlung von Vimentin bei Apoptose oder 
von Filaggrin bei Differenzierungsvorgängen eine Rolle spielt. Durch Citrullinierung wird die 
Ladung der Proteine verändert, was sich auf ihre Struktur und damit intermolekulare 
Interaktionen auswirken kann (67,72,73).  
In der Synovia, im entzündeten synovialen Gewebe und in synovialen Exosomen von RA-
Patienten gibt es verschiedene citrullinierte Proteine, u.a. Firbrinogen und Vimentin, die als 
relevante Antigene für Autoantikörper dienen (67,74,75). Vimentin, ein Intermediärfilament, 
das am Aufbau des Zytoskeletts beteiligt ist, ist ein ubiquitär vorkommendes Protein. Ausgelöst 
durch Inflammation findet bei RA-Patienten eine Modifizierung und Citrullinierung von 
Vimentin, vor allem in apoptotischen Makrophagen, statt (72,76). Dieses mutierte, citrullinierte 
Vimentin (MCV) wurde als Zielantigen der seit 1994 bekannten Anti-Sa-Antikörper 
identifiziert (67,77).  
Es wurde auch untersucht, welche Rolle ACPAs in der Pathogenese der RA spielen. Dazu 
wurden einige interessante Theorien und Ergebnisse bisher veröffentlicht. ACPAs können in 
Form von IgG, IgA oder IgM Isotypen auftreten und werden von frei zirkulierenden oder 
synovialen B-Zellen produziert. Auch wenn sie selbst die Krankheit nicht auslösen, tragen sie 
wahrscheinlich direkt zu deren Fortschritt durch Aktivierung von Makrophagen oder 
Osteoklasten bei (2,78). Der genaue Mechanismus, der zur Immunantwort in Form von ACPA-
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Bildung führt, ist noch nicht geklärt. Allerdings ist es gut möglich, dass entzündliche Vorgänge 
in der Lunge eine Rolle spielen. Der Risikofaktor Rauchen, ein Zusammenhang von RA mit 
Lungenerkrankungen und gemeinsame citrullinierte Peptide in Lunge und Gelenken deuten 
darauf hin (1,2,8,79,80). Durch pathogenetische Umwelteinflüsse kann es lokal zu vermehrtem 
Zelltod oder gestörter Apoptose kommen, so dass das physiologisch bei Apoptose 
vorkommende citrullinierte Vimentin und andere modifizierte Proteine dort länger Kontakt 
zum Immunsystem bekommen können. Bei fehlender Toleranz könnte dies zur Bildung von 
Autoantikörpern führen (73,81). Auch eine Kreuzreaktion auf Parodontitis-assoziierte 
Bakterien, die citrullinierte Proteine produzieren, wurde postuliert (78,82). In Tierversuchen 
scheint die Bildung von Autoantikörpern als Reaktion auf citrullinierte Proteine, vermutlich 
durch Aktivierung von pathologischen B- und T-Zellen, direkt Arthritis induzieren zu können 
(83). 
Auch ein Zusammenspiel mit Rheumafaktoren wurde als Beitrag zur Pathogenese postuliert. 
Immunkomplexe aus ACPAs und citrullinierten Antigenen werden vermehrt von 
Rheumafaktoren erkannt und führen zu erhöhten Produktion ebendieser und zusätzlich zu 
reichlich Komplement-Aktivierung und Zytokin-Ausschüttung. Daraus ergibt sich wiederum 
eine verstärkte Entzündung, die zu Gewebs-Citrullinierung und damit zur weiteren Bildung von 
ACPAs zu führen scheint. So ergibt sich ein Teufelskreis, in dem sich die verschiedenen 
Autoantikörper gegenseitig potenzieren (2,52,63).  
Zur diagnostischen Testung von ACPAs werden ELISA verwendet. Als Antigene dienen das 
synthetische cyclische citrullinierte Peptid (CCP) und MCV. Mit diesen Assays lässt sich eine 
Sensitivität von ca. 65 - 70% und eine Spezifität von über 95% erreichen (1,67,68,84). Damit 
ist die Sensitivität der ACPAs in etwa vergleichbar mit der der Rheumafaktoren, die Spezifität 
aber ist deutlich höher.  
Anti-CCP-Antikörper (Anti-CCP-AK) und Anti-MCV-Antikörper (Anti-MCV-AK) sind vor 
allem in frühen Stadien einer RA wichtige Marker. Bei Seropositivität besteht eine hohe 
prognostische Wahrscheinlichkeit im Verlauf an einer RA zu erkranken (84–86). Des Weiteren 
erbringen sie großen diagnostischen Zusatznutzen in RF-negativen Patienten und es wurde für 
ACPA-Positivität eine Korrelation zu schwereren Krankheitsverläufen und erosiven 
Gelenkdestruktionen gefunden (22,67,86–89). 
Dies alles hat dazu geführt, dass der serologische Nachweis von ACPAs 2010 in die 




1.2.3. Weitere Antiköper 
Es wurden im Laufe der Zeit weitere Antikörper identifiziert, die mit RA in Verbindung 
gebracht werden. Dazu zählen unter anderem anti-A2/anti-RA33, Anti-BiP, verschiedene 
Antinukleäre Antikörper (ANA), Anti-CarP-AK, Anti-citrulliniertes-Fibrinogen und Anti-
citrinullierte-α-Enolase (1,67,68,82). Bisher wurde der Zusammenhang aber noch nicht 
ausreichend erforscht oder ist nicht stark genug, so dass diese Antikörper keinen Platz in der 






Die Bedeutsamkeit einer frühen und akkuraten Diagnose einer RA für ihren Verlauf ist nun 
ausführlich erläutert worden. Entzündungsschübe früh zu erkennen und zu behandeln, um 
Gelenkdestruktion vorzubeugen, ist ein wichtiges Ziel. Es ist bekannt, dass es sich bei ACPAs 
und RF um Immunparameter mit besonderer Relevanz handelt, die schon vor Ausbruch der 
Erkrankung messbar sind und prognostischen Wert für einen erosiven Verlauf besitzen. 
Deswegen sind sie etablierte Kriterien für die Diagnose einer RA. Von großem Interesse ist nun 
das Verhalten dieser Antikörper im Fortgang der Krankheit. Sollte eine Korrelation zur 
Krankheitsaktivität bestehen, könnten Antikörper als Aktivitätsparameter genutzt werden und 
regelmäßige Blutkontrollen sinnvoll sein. Dann nämlich könnten Entzündungsschübe 
vorausgesagt werden und frühzeitig eine Anpassung der Medikation erfolgen, um die 
destruktive Auswirkung abzumildern. Deshalb soll in der vorliegenden Arbeit die Korrelation 




3. Material und Methoden 
3.1. Auswahl der Patienten 
In die vorliegende retrospektive Studie wurden 78 Patienten eingeschlossen, die sich an der 
Klinik und Poliklinik für Rheumatologie am Asklepios Klinikum Bad Abbach wegen einer 
rheumatoiden Arthritis in Behandlung befanden. Auswahlkriterium war das Vorliegen einer 
RF-positiven, Anti-CCP-AK-positiven und/oder Anti-MCV-AK-positiven rheumatoiden 
Arthritis.   
Bei den als geeignet identifizierten Patienten wurden retrospektiv von mehreren 
Ambulanzbesuchen oder stationären Aufenthalten Daten aus den Krankenakten und 
Arztbriefen entnommen. Als erster Zeitpunkt wurde der erste Besuch im Jahr 2011 festgesetzt. 
Die weiteren Daten wurden dann jeweils 3, 6, 12, 18 und 24 Monate danach erfasst.  
Besonderes Augenmerk wurde auf diejenigen Patienten gelegt, bei denen die RF-positive, 
ACPA-positive RA beim ersten ausgewerteten Zeitpunkt initial in Bad Abbach diagnostiziert 
worden ist.  
 
3.2. Datensammlung und Eingabeparameter 
Zur Datensammlung und –verwaltung wurde eine Tabelle in Microsoft Office Excel 2007 © 
erstellt.  
Jedem Patienten wurde eine Zeile zugeteilt, in der zunächst Parameter erfasst wurden, die zur 
näheren Charakterisierung der Menschen und der Erkrankung beitragen sollten. Das waren 
folgende Merkmale:  
 
1. Patienten – ID 
2. Geburtsdatum 
3. Alter bei Studieneinschluss in Jahren 
4. Geschlecht 
5. Größe in m 
6. Gewicht in kg 
7. Body-Mass-Index (BMI)  
Berechnet nach Gewicht (kg) / Größe (m)² 
8. Erste Symptome der RA 
9. Initiale Diagnose 
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10. Datum der Erstdiagnose 
11. Dauer der Erkrankung bei Studieneinschluss in Jahren 
12. Erosiver Verlauf der RA 
Zur Einteilung erosiver Verlauf (ja oder nein) wurden Röntgenbefunde möglichst 
zeitnah zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses ausgewertet. 
13. Abstand der Feststellung erosiv/nicht-erosiv zum Studieneinschluss in Tagen 
 
Anschließend wurden Parameter festgelegt, die sukzessive für jeden Zeitpunkt (0, 3, 6, 12, 18 
und 24 Monate) bestimmt wurden. Diese Variablen sollten zur Analyse und Bearbeitung der 
Fragestellung beitragen und die RA und ihre Behandlung beschreiben. Zu jeweils 6 
verschiedenen Zeitpunkten wurden folgende Merkmale erhoben:  
 
1. Datum des Zeitpunkts 
2. Abstand des Erfassungsdatums vom optimalen Zeitpunkt in Tagen 
Da die Patienten aufgrund des retrospektiven Studiendesigns nicht auf den Tag genau 
nach den festgelegten Zeitabständen wieder in Behandlung waren, wurden Intervalle 
eingeführt, in denen der Zeitpunkt als erfüllt angesehen wurde. Als Grenze wurde 
jeweils die Hälfte der Zeit zwischen den festgelegten Abständen genommen.  
3. Morgensteifigkeit: ja oder nein 




5. Anti-CCP-AK in U/ml 
Referenzbereich [< 17 U/ml]; Cut-off bei 500 U/ml 
6. Anti-MCV-AK in U/ml 
Referenzbereich [<20 U/ml]; Cut-off bei 1000 U/ml 
7. Rheumafaktor in U/ml 
Referenzbereich [0 - 14 U/ml] 
8. CRP in mg/l 
Referenzbereich [0,5 - 5 mg/l] 
9. Leukozyten /nl 





Der DAS28 und seine Bestandteile 
 
10. DAS28  
11. Blutsenkungsgeschwindigkeit in mm/h 
Referenzbereich [0 – 20 mm/h] 
12. Visuelle Analogskala zur Erfassung der Krankheitsaktivität in mm 
Die Patienten wurden bei jedem Besuch gebeten, ihre aktuelle Krankheitsaktivität 
anhand einer visuellen Analogskala selbst einzuschätzen. Gemessen wird in 10er 
Intervallen von 0 bis 100 mm.  
13. Schmerzhafte Gelenke (0 – 28) 
Bei der Feststellung des DAS28 werden folgende 28 Gelenke betrachtet: Kniegelenke, 
Schultergelenke, Ellenbogengelenke, Handgelenke, Metacarpophalangealgelenke und 
proximale Interphalangealgelenke.  




Beachtet wurden jeweils die letzten sieben Tage vor dem betrachteten Zeitpunkt 
15. Einnahme von NSAR: ja oder nein 
16. Einnahme von DMARD: ja oder nein 
17. Einnahme von Biologika: ja oder nein 
18. Einnahme von Rituximab (RTX) oder Abatacept: ja oder nein 
T- und B-Zell-Rezeptor-Antagonisten wurden gesondert betrachtet 
19. Einnahme von Prednisolon oder einem Äquivalent: ja oder nein 
20. Prednisolon-Tagesdosis in mg 
 
Zum Teil kam es vor, dass zu einzelnen Zeitpunkten die Laborwerte nicht abgenommen worden 
waren oder der ganze Zeitpunkt fehlte, da im vorgegebenen Intervall kein Besuch im Klinikum 








Alle Blutwerte wurden im Labor der Asklepios Klinik Bad Abbach gemessen. 
Für die Ermittlung des Anti-MCV-Antikörpers wurde ein ELISA Verfahren der Firma Orgentec 
angewendet. Hierbei gibt es einen Normwert von < 20 U/ml und einen Cut-off bei 1000 U/ml, 
da über diesen Wert hinaus der Verdünnungsfehler zu groß wäre.   
Für die Detektion und Bestimmung des Anti-CCP-Antikörpers wurde eine Chemilumineszenz 
durchgeführt. Verwendet wurde das Analysesystem COBAS® e411 der Firma Roche mit einem 
Normwert von < 17 U/ml und einem Cut-off bei 500 U/ml, wiederum aus dem Grund des zu 
großen Verdünnungsfehlers.   
Der Rheumafaktor wurde anhand einer Turbidimetrie mit dem Analysesystem COBAS 
INTEGRA® 800 der Firma Roche ermittelt. Der Normwert beträgt hier <14 U/ml. 
 
3.4. Auswertung der Daten und statistische Analysen 
Zur statistischen Auswertung wurden die Rohdaten in das Programm IBM SPSS Statistics 22 
eingelesen. Graphische Darstellungen wurden ebenfalls in IBM SPSS Statistics 22 erstellt. 
 
3.4.1. Beschreibung der Studienpopulation 
Zunächst wurde die gesamte Studienpopulation hinsichtlich ihrer grundlegenden Merkmale 
charakterisiert. Mittelwerte und Standardabweichungen bzw. Median und Interquartilsabstand 
(interquartile range, IQR) bei schiefer Verteilung wurden in IBM SPSS Statistics 22 berechnet. 
 
3.4.2. Feststellung der Tendenzen 
Um den zeitlichen Verlauf darzustellen und eine mögliche Korrelation im zeitlichen Verlauf 
vergleichend messen zu können, wurden alle dafür relevanten Parameter (Anti-CCP-AK, Anti-
MCV-AK, RF, CRP, BSG und der DAS28) wie im Folgenden beschrieben standardisiert. Für 
jeden Parameter und pro Patient wurden die Werte im Verlauf an den einzelnen Zeitpunkten 
untereinander verglichen und codiert auf 1 (steigt) oder -1 (fällt). Im Einzelnen wurde also 
verglichen wie folgt: Zeitpunkt 0 Monate auf Zeitpunkt 3 Monate, Zeitpunkt 0 Monate auf 
Zeitpunkt 6 Monate, 0 auf 12 Monate, 0 auf 18 Monate, 0 auf 24 Monate, 3 auf 6 Monate, 3 auf 
12 Monate, 3 auf 18 Monate, 3 auf 24 Monate, 6 auf 12 Monate, 6 auf 18 Monate, 6 auf 24 
Monate, 12 auf 18 Monate, 12 auf 24 Monate und 18 auf 24 Monate. 
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Bei fehlenden oder gleichbleibenden Werten wurde das Feld für die Tendenz frei gelassen. Es 
ergaben sich also pro Patient und Parameter maximal 15 Beobachtungen. So konnten 
Veränderungen im zeitlichen Verlauf der Blutwerte und des DAS28 standardisiert über diese 
Tendenzen dargestellt werden. In den Abbildungen 1 und 2 ist eine solche Erhebung für den 
Anti-CCP-AK beispielhaft dargestellt. 
 
 
Abbildung 2 Kodierung der Tendenzen 
 
3.4.3. Aufteilung der Patienten nach Rituximab-Einnahme 
Da zu erwarten und bekannt ist (90,91), dass Rituximab als B-Zell-Antagonist direkt Einfluss 
auf die Anzahl der Antikörper hat und somit die Ergebnisse bzgl. der Korrelation zur 
Entzündungsreaktion verzerren kann, wurden die Patienten entsprechend der Einnahme dieses 
Medikaments in zwei Gruppen aufgeteilt.  
Alle Werte der Patienten wurden ab dem Zeitpunkt der Einnahme von Rituximab und während 
der durchschnittlichen Wirkdauer von sechs Monaten der Gruppe „Mit Rituximab“ zugeteilt, 
alle übrigen Werte der Gruppe „ohne Rituximab“.  
 
3.4.4. Berechnung der Korrelationen 
3.4.4.1. Wahl eines geeigneten Korrelationskoeffizienten 
Um die Beziehung zwischen der Krankheitsaktivität, gemessen durch den DAS28, und den 
Blutwerten Anti-CCP-AK, Anti-MCV-AK, Rheumafaktor, CRP und BSG darzustellen, sollte 
die Korrelation berechnet werden. Um ein passendes Testverfahren dafür zu finden, wurde 
Abbildung 1 Ausgangswerte für die Feststellung der Tendenzen 
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zunächst das Skalenniveau betrachtet. Durch die Codierung auf -1 und 1 ergaben sich 
dichotome Variablen. Der geeignete Korrelationskoeffizient für Dichotomie ist der Phi-
Korrelationskoeffizient. Das Verfahren zur Berechnung von rphi beruht auf dem Prinzip der 
Vierfeldertafel und wird deswegen auch Vierfelderkorrelation genannt. 
Als Signifikanzniveau wurden 5% festgelegt. 
 
3.4.4.2. Vorgehen in den Gruppen mit und ohne Rituximab 
Als erstes wurde die Gruppe ohne Rituximab untersucht. Zur Berechnung der Korrelation 
wurden zunächst alle Beobachtungszeitpunkte aller Patienten für den jeweiligen Parameter 
gruppiert. Abbildung 3 zeigt dies als Beispiel an Patient 1.  
 
 
Anschließend wurde für jede Beziehung (Anti-MCV-Antikörper – DAS28, Anti-CCP-
Antikörper – DAS28, Rheumafaktor – DAS28, CRP – DAS28 und BSG – DAS28) eine 
Vierfeldertafel erstellt und die Phi-Korrelation mit Hilfe von IBM SPSS Statistics 22 berechnet. 
Bei der Gruppe mit Rituximab wurde analog zur Gruppe ohne das Medikament vorgegangen.  
 
Abbildung 3 Beobachtungen der Gruppe ohne Rituximab 
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3.4.5. Vergleich der gut korrelierenden Patienten mit den nicht gut korrelierenden 
Patienten 
Da bei manchen Patienten die ACPAs besser mit der Krankheitsaktivität korrelieren, als bei 
anderen, wurde eruiert, ob sich zwischen diesen beiden Gruppen signifikante Unterschiede in 
anderen Merkmalen finden lassen. Folgende Parameter wurden hierfür untersucht: Alter der 
Patienten bei Studieneintritt, erosiver Verlauf der rheumatoiden Arthritis, BMI, Geschlecht und 
Dauer der Erkrankung bei Studieneintritt. Außerdem wurden Morgensteifigkeit und 
Medikation untersucht, hier wurden auch alle Beobachtungszeitpunkte zusammengefasst, wie 
oben beschrieben. Des Weiteren wurde auch die Entzündungsaktivität selbst zwischen gut und 
nicht gut korrelierenden Patienten analysiert, gemessen an DAS28, CRP, BSG, Leukozyten, 
geschwollene und schmerzhafte Gelenke, VAS und dem Rheumafaktor.  
Anhand des Skalenniveaus wurde jeweils ein geeignetes statistisches Testverfahren 
ausgewählt. 
 
3.4.5.1. Einteilung nach Korrelation 
Um Unterschiede zwischen Patienten, bei denen die ACPAs gut mit dem DAS28 korrelieren 
und solchen, bei denen sie nicht gut korrelieren, zu finden, wurden zunächst wiederum zwei 
Gruppen gebildet. Die Gruppen werden im Folgenden vereinfacht „Korrelierer“ und „Nicht-
Korrelierer“ genannt. Diese Einteilung wurde jeweils innerhalb der Gruppe mit Rituximab und 
der Gruppe ohne Rituximab durchgeführt.  
Verglichen wurde bei jedem Patienten der Anti-MCV-AK mit dem DAS28 zu jedem 
Beobachtungszeitpunkt und festgehalten, ob beide in die gleiche Richtung tendieren (beide 
steigend oder beide fallend) oder in unterschiedliche.  
Die Kriterien für die Einteilung in „Korrelierer“ oder „Nicht-Korrelierer“ wurden dann anhand 
der Binomialverteilung berechnet. Bei einer Auftretens-Wahrscheinlichkeit für eine inkorrekte 
Nicht-Korrelation von 5% mit einer Sicherheit von 5% konnte bei Patienten mit 1-7 
vorliegenden Beobachtungen nur eine einzige Abweichung toleriert werden und bei Patienten 
mit 8-15 Beobachtungen zwei. Das bedeutet, dass bei 1-7 vorhandenen Beobachtungen ein 
Patient der Gruppe der „Nicht-Korrelierer“ zugeteilt wurde, wenn Anti-MCV-AK und DAS28 
an mehr als einem Beobachtungszeitpunkt in unterschiedliche Richtungen tendierten. Bei 8-15 
vorhandenen Beobachtungen wurde ein Patient bei mehr als zwei unterschiedlichen Tendenzen 
zu den „Nicht-Korrelierer“ gezählt.  
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In Abbildung 4 ist ein Beispiel für eine Zuteilung zu der Gruppe „Nicht-Korrelierer“ dargestellt. 
Bei 14 möglichen Vergleichszeitpunkten tendieren der Anti-MCV-AK und der DAS28 an vier 


















In der Gruppe mit Rituximab wurde außerdem auch der Anti-CCP-AK mit dem DAS28 
verglichen und nach den gleichen Kriterien Gruppen gebildet. 
 
3.4.5.2. Mann-Whitney-U Test 
Um eventuell vorhandene Unterschiede zwischen diesen Gruppen zu ermitteln, wurden 
verschiedene Merkmale verglichen. Für die quantitativ verteilten Variablen Alter, Dauer der 
Erkrankung bei Studieneinschluss, BMI, Prednisolon Tagesdosis, CRP, BSG, Leukozyten, 
DAS28, VAS, geschwollene Gelenke, schmerzhafte Gelenke und Rheumafaktor wurde 
aufgrund der schiefen Verteilung der Werte von z.B. Dauer der Erkrankung und Prednisolon 
Tagesdosis der nicht-parametrische Mann-Whitney-U-Test gewählt. Mit diesem wurden die 
Mediane der Variablen zwischen gut korrelierenden und nicht gut korrelierenden Patienten 
anhand Ranglistenbildung verglichen und getestet, ob sich ein statistisch signifikanter 
Unterschied feststellen lässt. Es wurde ein Signifikanzniveau von 5% gewählt. 
Der Test wurde bei allen Untergruppen jeweils für die oben genannten Parameter angewandt. 




3.4.5.3. Chi-Quadrat und Exakter Fisher-Test 
Für die qualitativ, dichotom skalierten Variablen Medikamenteneinnahme ja/nein, 
Morgensteifigkeit ja/nein, erosiver Verlauf der Rheumatoide Arthritis ja/nein und Geschlecht 
wurde der Chi-Quadrat-Homogenitätstest angewandt. Dabei wurden die Merkmale hinsichtlich 
der Verteilung ihrer relativen Häufigkeiten untersucht und geprüft, ob ein signifikanter 
Unterschied zwischen den gut korrelierenden und nicht gut korrelierenden Patienten 
nachgewiesen werden kann. Als Signifikanzniveau wurden 5% festgelegt. Auch dieser Test 
wurde in allen Untergruppen angewandt.  
In den Fällen, in denen der Chi-Quadrat-Test aufgrund von zu kleinen Häufigkeiten nicht 
angewendet werden durfte, wurde der exakte Fisher-Test verwendet, da dieser robuster und für 
kleine Häufigkeiten ausgelegt ist. Hierbei wurde zusätzlich die 
Überschreitungswahrscheinlichkeit der Vierfeldertafel berechnet. 
 
3.4.6. Auswirkung der Entzündungsaktivität auf die Korrelation 
Die Unterschiede in der Entzündungsaktivität zwischen den gut korrelierenden und nicht gut 
korrelierenden Patienten und damit deren Einfluss auf die Korrelation sollten noch einmal 
genauer beleuchtet und graphisch anschaulich dargestellt werden. Dafür wurden die 
Entzündungsparameter, die im Mann-Whitney-U Test hauptsächlich einen signifikanten 
Unterschied zeigten, nämlich CRP, DAS28 und VAS, ausgewählt. 
Im ersten Schritt wurde für die jeweilige Variable der maximale Betrag festgestellt, von dem 
ausgehend anschließend die restlichen Werte in Zehntel zusammengefasst wurden. Für jedes 
Zehntel wurde weiterhin erfasst, wie viel Prozent der Entzündungswerte zu den „Korrelierern“ 
gehören.  
Danach wurden die Prozent-„Korrelierer“ in einem Diagramm gegen die Entzündungswerte 
aufgetragen. Anschließend wurde aus diesen Graphen die jeweilige Tendenz, ob der 
prozentuale Anteil der „Korrelierer“ mit steigenden Entzündungswerten steigt oder fällt, 
beurteilt. Um diese Tendenzen zu objektivieren, wurde eine lineare Regression durchgeführt.  
Als letztes wurde ein Test durchgeführt, um die Annahmen der Unterschiede in den Prozent-
„Korrelierern“ zwischen hohen und niedrigen Entzündungswerten weiter zu festigen. Dabei 
wurden die Entzündungsparameter unter 50% einer Gruppe „wenig Entzündung“ zugeteilt und 
die Werte über 50% einer Gruppe „viel Entzündung“. Anschließend wurde mit einem Mann-
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Whitney-U Test untersucht, ob es zwischen diesen beiden Gruppen signifikante Unterschiede 
bei den Prozent-„Korrelierern“ gibt.  
Dies alles wurde für die Gruppe mit und die Gruppe ohne Rituximab getrennt durchgeführt. 
 
3.4.7. Gesonderte Betrachtung der Patienten mit Erstdiagnose bei Studieneinschluss 
Von speziellem Interesse waren die Patienten, die zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses ihre 
Erstdiagnose der ACPA positiven rheumatoiden Arthritis in Bad Abbach erhielten. Da diese 
Menschen noch weitgehend unbehandelt und an einem vergleichbaren Ausgangspunkt waren, 
wurde dieses Kollektiv gesondert betrachtet. 
Nur an insgesamt drei Zeitpunkten erhielten Patienten in dieser Untergruppe Rituximab. Die 
entsprechenden Werte wurden nicht berücksichtigt, so dass eine Beeinflussung durch das 
Medikament ausgeschlossen wurde. Anschließend wurde analog zur Gesamtpopulation 
vorgegangen.  
So wurde zunächst die Phi-Korrelation berechnet. Danach wurde auch in dieser Untergruppe 
der Anti-MCV-AK mit dem DAS28 verglichen und nach den oben beschriebenen Kriterien 
eine Gruppe der gut korrelierenden Patienten und eine der nicht gut korrelierenden gebildet. 
Wiederum wurden die Merkmale Alter bei Studieneinschluss, erosiver Krankheitsverlauf, BMI, 
Geschlecht, Morgensteifigkeit, Medikation und die Entzündungsparameter zwischen den zwei 
Gruppen verglichen. Anhand der Betrachtung der Werteverteilung und des Skalenniveaus 
wurde auch hier der Mann-Whitney-U Test und der Chi-Quadrat-Test angewandt. Als 





4.1. Beschreibung der Studienpopulation 
Tabelle 2 zeigt die Grundlegenden Merkmale der Studienpopulation bei Studieneinschluss. 
 
Grundlegende Merkmale der Studienpopulation (N=78) bei Studieneinschluss 
Variable n Median (IQR), falls nicht anders beschrieben 
Alter [Jahre], Mittelwert ± SD 78 61,5 ± 10,4 
Geschlecht, n (%) 78  
männlich  35 (44,9%) 
weiblich  43 (55,1%) 
Größe [m], Mittelwert ± SD 78 1,70 ± 0,1 
Gewicht [kg] 78 76 (24) 
BMI [kg/m²], Mittelwert ± SD 78 27,04 ± 5,29 
Krankheitsdauer [Jahre] 77 5 (12) 
Erosiver Verlauf, n (%) 78 39 (50%) 
Morgensteifigkeit, n (%) 78 55 (70,5%) 
anti-CCP-AK [U/ml], Mittelwert ± SD 66 314,38 ± 196 
anti-MCV-AK [U/ml] 66 105,45 (561,1) 
Rheumafaktor [U/ml] 67 68,5 (191,6) 
CRP [mg/l] 77 11,06 (22,8) 
BSG [mm/h] 76 17,5 (35,5) 
DAS28, Mittelwert ± SD 76 4,19 ± 1,7 
VAS [mm], Mittelwert ± SD 75 50 ± 30 
geschwollene Gelenke 77 2 (6) 
schmerzhafte Gelenke 77 4 (7) 
NSAR-Einnahme, n (%) 78 34 (43,6%) 
DMARD-Einnahme, n (%) 78 41 (52,6%) 
Biologica-Einnahme, n (%) 78 26 (33,3%) 
davon Rituximab/Abatacept, n (%) 26 9 (34,6%) 
Prednisolon-Einnahme, n (%) 78 62 (79,5%) 
DAS28: Disease Activity Score 28, DMARD: disease-modifying antirheumatic drug 
Tabelle 2 Grundlegende Merkmale der Studienpopulation bei Studieneinschluss, 
 n= Anzahl der Patienten mit vorhandenen Daten 
 
4.2. Korrelationen 
4.2.1 Gruppe ohne Rituximab 




4.2.1.1. Anti-CCP-Antikörper und DAS28 
Vierfeldertafel Anti-CCP-Antikörper/DAS28, Gruppe ohne Rituximab 
 DAS28 fällt (-1) DAS28 steigt (1) Summe 
Anti-CCP-Antikörper fällt (-1) 66 40 106 
Anti-CCP-Antikörper steigt (1) 68 60 128 
Summe 134 100 234 
Tabelle 3 Vierfeldertafel Anti-CCP-Antikörper/DAS28, Gruppe ohne Rituximab 
Für das Verhältnis von Anti-CCP-AK zu DAS28 ergab sich eine Phi-Korrelation von 0,092 bei 
einem p von 0,159. Es lässt sich in diesem Fall keine signifikante Korrelation darstellen. 
 
4.2.1.2. Anti-MCV-Antikörper und DAS28 
Vierfeldertafel Anti-MCV-Antikörper/DAS28, Gruppe ohne Rituximab 
 DAS28 fällt (-1) DAS28 steigt (1) Summe 
Anti-MCV-Antikörper fällt (-1) 131 66 197 
Anti-MCV-Antikörper steigt (1) 82 78 160 
Summe 213 144 357 
Tabelle 4 Vierfeldertafel Anti-MCV-Antikörper/DAS28, Gruppe ohne Rituximab 
Für das Verhältnis von Anti-MCV-AK zu DAS28 ergab sich eine Phi-Korrelation von 0,155 
bei einem p von 0,003. Hier lässt sich eine leichte und signifikante Korrelation feststellen. Aus 
der Vierfeldertafel ergeht, dass die Beziehung Anti-MCV-AK fällt und DAS28 fällt und die 
Beziehung beides steigt häufiger vorkommt, als die gegenläufigen Beziehungen. Somit ist die 
gefundene Korrelation positiv.  
 
4.2.1.3. Rheumafaktor und DAS28 
Vierfeldertafel Rheumafaktor/DAS28, Gruppe ohne Rituximab 
 DAS28 fällt (-1) DAS28 steigt (1) Summe 
Rheumafaktor fällt (-1) 144 45 189 
Rheumafaktor steigt (1) 125 135 260 
Summe 269 180 449 
Tabelle 5 Vierfeldertafel Rheumafaktor/DAS28, Gruppe ohne Rituximab 
Bei der Beziehung von Rheumafaktor zu DAS28 ergab sich eine Phi-Korrelation von 0,283 bei 
einem p-Wert von 0,00. Es besteht eine hochsignifikante, positive und mittelstarke Korrelation 






4.2.1.4. CRP und DAS28 
Vierfeldertafel CRP/DAS28, Gruppe ohne Rituximab 
 DAS28 fällt (-1) DAS28 steigt (1) Summe 
CRP fällt (-1) 217 70 287 
CRP steigt (1) 93 144 237 
Summe 310 214 524 
Tabelle 6 Vierfeldertafel CRP/DAS28, Gruppe ohne Rituximab 
Das Ergebnis der Korrelation CRP zu DAS28 ist ein rPhi von 0,368 bei einem p von 0,00. Hier 
besteht ebenfalls eine hochsignifikante, positive, mittelstarke Korrelation. 
 
4.2.1.5. BSG und DAS28 
Vierfeldertafel BSG/DAS28, Gruppe ohne Rituximab 
 DAS28 fällt (-1) DAS28 steigt (1) Summe 
BSG fällt (-1) 202 37 239 
BSG steigt (1) 81 162 243 
Summe 283 199 482 
Tabelle 7 Vierfeldertafel BSG/DAS28, Gruppe ohne Rituximab 
Für das Verhältnis von BSG zu DAS28 ergab sich eine Phi-Korrelation von 0,52 bei einem p-
Wert von 0,00. Es besteht eine hochsignifikante, positive, mittelstarke Korrelation. 
 
4.2.1.6. Übersicht der Korrelationen 





Rheumafaktor CRP BSG 
Phi-Korrelation mit 
DAS28 
0,092 0,155 0,283 0,368 0,52 
Näherungsweise 
Signifikanz 
0,159 0,003 0,00 0,00 0,00 
N 234 357 449 524 482 
Tabelle 8 Korrelationen der Gruppe ohne Rituximab 
Wie zu erwarten korrelieren die Entzündungsparameter CRP und BSG gut und hochsignifikant 
mit dem DAS28. Interessanterweise korreliert auch der Rheumafaktor hochsignifikant, 
mittelstark und besser als die ACPAs. Bei diesen wiederum ist zu sehen, dass der Anti-MCV-
Antikörper im Gegensatz zum Anti-CCP-Antikörper besser und überhaupt signifikant mit dem 




4.2.2. Gruppe mit Rituximab 
Auch bei den Patienten mit Rituximab-Behandlung wurde zunächst eine Vierfeldertafel für die 
jeweils untersuchten Parameter erstellt und anschließend die Phi-Korrelation berechnet. 
 
4.2.2.1. Anti-CCP-Antikörper und DAS28 
Vierfeldertafel Anti-CCP-Antikörper/DAS28, Gruppe mit Rituximab 
 DAS28 fällt (-1) DAS28 steigt (1) Summe 
Anti-CCP-Antikörper fällt (-1) 30 14 44 
Anti-CCP-Antikörper steigt (1) 3 12 15 
Summe 33 26 59 
Tabelle 9 Vierfeldertafel Anti-CCP-Antikörper/DAS28, Gruppe mit Rituximab 
In der Gruppe mit Rituximab ergab sich für das Verhältnis von Anti-CCP-Antikörper zu DAS28 
eine Phi-Korrelation von 0,423 bei einem p-Wert von 0,001. Eine signifikante, positive und 
mittelstarke Korrelation.  
 
4.2.2.2. Anti-MCV-Antikörper und DAS28 
Vierfeldertafel Anti-MCV-Antikörper/DAS28, Gruppe mit Rituximab 
 DAS28 fällt (-1) DAS28 steigt (1) Summe 
Anti-MCV-Antikörper fällt (-1) 46 22 68 
Anti-MCV-Antikörper steigt (1) 13 15 28 
Summe 59 37 96 
Tabelle 10 Vierfeldertafel Anti-MCV-Antikörper/DAS28, Gruppe mit Rituximab 
Für die Beziehung von Anti-MCV-Antikörper zu DAS28 wurde eine Phi-Korrelation von 0,198 
und ein p-Wert von 0,052 berechnet. Damit ist eine nur schwache, knapp nicht signifikante 
Korrelation festzustellen. 
 
4.2.2.3. Rheumafaktor und DAS28 
Vierfeldertafel Rheumafaktor/DAS28, Gruppe mit Rituximab 
 DAS28 fällt (-1) DAS28 steigt (1) Summe 
Rheumafaktor fällt (-1) 55 23 78 
Rheumafaktor steigt (1) 7 16 23 
Summe 62 39 101 
Tabelle 11 Vierfeldertafel Rheumafaktor/DAS28, Gruppe mit Rituximab 
Das Ergebnis für die Korrelation von Rheumafaktor und DAS28 ist ein rPhi von 0,345 bei einem 





4.2.2.4. CRP und DAS28 
Vierfeldertafel CRP/DAS28, Gruppe mit Rituximab 
 DAS28 fällt (-1) DAS28 steigt (1) Summe 
CRP fällt (-1) 77 21 98 
CRP steigt (1) 29 45 74 
Summe 106 66 172 
Tabelle 12 Vierfeldertafel CRP/DAS28, Gruppe mit Rituximab 
Bei Berechnung der Phi-Korrelation zwischen CRP und DAS28 in der Gruppe mit Rituximab 
ergab sich ein rPhi von 0,401 bei einem p von 0,00. Somit besteht eine hochsignifikante, positive, 
mittelstarke Korrelation. 
 
4.2.2.5. BSG und DAS28 
Vierfeldertafel BSG/DAS28, Gruppe mit Rituximab 
 DAS28 fällt (-1) DAS28 steigt (1) Summe 
BSG fällt (-1) 92 23 115 
BSG steigt (1) 11 42 53 
Summe 103 65 168 
Tabelle 13 Vierfeldertafel BSG/DAS28, Gruppe mit Rituximab 
Für das Verhältnis von BSG zu DAS28 ergab sich eine Phi-Korrelation von 0,565 bei einem p 
von 0,00. Es besteht eine hochsignifikante, positive, mittelstarke Korrelation.  
 
4.2.2.6. Übersicht der Korrelationen 





Rheumafaktor CRP BSG 
Phi-Korrelation mit 
DAS28 
0,423 0,198 0,345 0,401 0,565 
Näherungsweise 
Signifikanz 
0,001 0,052 0,001 0,00 0,00 
N 59 96 101 172 168 
Tabelle 14 Korrelationen der Gruppe mit Rituximab 
Auch in der Gruppe mit Rituximab korrelieren also die Entzündungswerte CRP und BSG, 
sowie der Rheumafaktor gut und hochsignifikant mit dem DAS28. Auffällig ist hier der Anti-
CCP-Antikörper, der signifikant und durchaus gut mit dem DAS28 korreliert und im Gegensatz 




4.3. Vergleich der gut korrelierenden Patienten mit den nicht gut 
korrelierenden Patienten 
 
4.3.1. Gruppe ohne Rituximab 
Um Unterschiede zwischen Patienten, bei denen die ACPAs gut mit dem DAS28 korrelieren 
und solchen, bei denen sie nicht gut korrelieren, zu finden, wurden, wie im Teil Methodik 
beschrieben, zwei Gruppen gebildet. In der Gruppe ohne Rituximab ergab das für den Anti-
MCV-AK 28 „Korrelierer“ und 33 „Nicht-Korrelierer“.  
 
4.3.1.1. Mann-Whitney U Test 
In der Gruppe ohne Rituximab wurde der Mann-Whitney U Test für „MCV-DAS28-
Korrelierer“ und „Nicht-Korrelierer“ bei verschiedenen, quantitativ skalierten Merkmalen 
angewendet. Die Ergebnisse sind in Tabelle 15 dargestellt. 
 



















Alter 29,42 33 32,86 28 410 0,451 
Dauer der 
Erkrankung 30,23 33 31,91 28 436,5 0,709 
BMI 31,82 33 30,04 28 435 0,696 
Prednisolon 
Tagesdosis 104,08 146 130,7 80 4464 0,003 
Rheumafaktor 110,63 162 144,75 81 4718,5 0,00 
CRP 123,03 166 149,72 99 6561,5 0,006 
BSG 124,04 169 149,98 97 6597,5 0,008 
Leukozyten 127,8 169 140,87 95 7232,5 0,182 
DAS28 123,69 168 147,91 96 6584,5 0,013 
Geschwollene 
Gelenke 132,2 169 141,02 101 7977 0,335 
Schmerzhafte 
Gelenke 136,6 169 133,65 101 8348 0,761 
VAS 122,5 167 150,9 98 6429 0,003 
Korrelation 0: Nicht gut korrelierende Patienten; Korrelation 1: Gut korrelierende Patienten 
Tabelle 15 Mann-Whitney U Test für MCV-DAS28-„Korrelierer“ (1)/“Nicht-Korrelierer“ (0) 
 
Aus Tabelle 15 wird ersichtlich, dass bei der Prednisolon Tagesdosis, dem Rheumafaktor, CRP, 
BSG, DAS28 und der visuellen Analogskala ein signifikanter Unterschied besteht. Da der 
mittlere Rang jeweils bei Gruppe 1 größer ist, als bei Gruppe 0, lässt sich folgern, dass in der 
Gruppe der „Anti-MCV-Antikörper-DAS28-Korrelierer“ die durchschnittliche Prednisolon 
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Tagesdosis, so wie die Werte von Rheumafaktor, CRP, BSG, DAS28 und VAS statistisch 
signifikant höher waren, als in der Gruppe der „Nicht-Korrelierer“. 
Bei den übrigen getesteten Merkmalen in Tabelle 15 lassen sich keine signifikanten 
Unterschiede zwischen den gut korrelierenden Patienten und den nicht gut korrelierenden 
Patienten feststellen.  
Abbildungen 5-10 zeigen jeweils die Verteilung, Median und IQR von Prednisolon Tagesdosis, 
Rheumafaktor, CRP, BSG, DAS28 und VAS für die beiden Gruppen als Boxplot. Hier lassen 






























Abbildung 5 Verteilung Prednisolon Tagesdosis [mg] bei den „MCV-DAS28-Korrelierern“ (1) und „Nicht-Korrelierern“ (0) 









































Abbildung 6 Verteilung Rheumafaktor [U/ml] bei den „MCV-DAS28-Korrelierern“ (1) und „Nicht-Korrelierern“ (0) in der 
Gruppe ohne Rituximab 













































Abbildung 8 Verteilung BSG [mm/h] bei den „MCV-DAS28-Korrelierern“ (1) und „Nicht-Korrelierern“ (0) in der Gruppe 
ohne Rituximab 



























Für die dichotomen Variablen Geschlecht, erosiver Verlauf der rheumatoiden Arthritis, 
Einnahme von Medikamenten und Morgensteifigkeit wurde der Chi-Quadrat-Test für die 
„Anti-MCV-Antikörper-Korrelierer“ und „Nicht-Korrelierer“ angewendet. Für die meisten 
Parameter konnte kein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden. Die Ergebnisse im 
Einzelnen, beschrieben mit Freiheitsgrad, Stichprobengröße und Signifikanzwert, sind: 
 
- Geschlecht: χ² (df = 1, N = 61) = 0,041; p = 0,839 
- Erosiver Verlauf: χ² (df = 1, N = 61) = 0,026; p = 0,873 
- NSAR-Einnahme: χ² (df = 1, N = 275) = 0,002; p = 0,965 
- DMARD-Einnahme: χ² (df = 1, N = 275) = 0,32; p = 0,571 
- Biologica-Einnahme: χ² (df = 1, N = 275) = 0,245; p = 0,62 
- Morgensteifigkeit: χ² (df = 1, N = 274) = 0,157; p = 0,692 
 
Für die Einnahme von Prednisolon allerdings konnte ein signifikanter Unterschied festgestellt 
werden. Tabelle 16 zeigt die zugehörige Vierfeldertafel. 
 









Einnahme ja (1) 
Summe 
Korrelation Anti-MCV-
Antikörper-DAS28 0 38 135 173 
Korrelation Anti-MCV-
Antikörper-DAS28 1 10 92 102 
Summe 48 227 275 
Korrelation 0: Nicht gut korrelierende Patienten; Korrelation 1: Gut korrelierende Patienten 
Tabelle 16 Vierfeldertafel MCV-DAS28-Korrelation/Prednisolon-Einnahme, Gruppe ohne Rituximab 
Bei einem χ² von 6,587 (df = 1, N = 275) und einem p-Wert von 0,01 zeigt sich ein signifikanter 
Unterschied in der Prednisolon-Einnahme zwischen den „Anti-MCV-AK-Korrelierern“ und 
„Nicht-Korrelierern“.  
 
4.3.2. Gruppe mit Rituximab 
In der Gruppe mit Rituximab wurde sowohl der Anti-MCV-AK als auch der Anti-CCP-AK mit 
dem DAS28 verglichen, da beide eine signifikante Korrelation mit dem DAS28 zeigten. Es 
fanden sich für Anti-MCV-AK 10 „Korrelierer“ und 9 „Nicht-Korrelierer“ und für den Anti-
CCP-AK 6 „Korrelierer“ und 4 „Nicht-Korrelierer“. Erneut wurden der Mann-Whitney-U Test 
und der Chi-Quadrat-Test durchgeführt. 
 
4.3.2.1. Anti-MCV-Antikörper 
4.3.2.1.1. Mann-Whitney-U Test 
Die Resultate des Mann-Whitney-U Tests für die „MCV-DAS28 Korrelierer“ und „Nicht-

































Alter 11,33 9 8,8 10 33 0,325 
Dauer der 
Erkrankung 9,89 9 10,1 10 44 0,934 
BMI 8,33 9 11,5 10 30 0,221 
Prednisolon 
Tagesdosis 18,5 8 13,67 21 56 0,163 
Rheumafaktor 20,12 17 17,05 19 134 0,384 
CRP 22,95 19 23,04 26 246 0,982 
BSG 26 19 21,74 27 209 0,288 
Leukozyten 20,79 19 25,41 27 205 0,251 
DAS28 24,33 18 22,11 27 219 0,578 
Geschwollene 
Gelenke 24,06 18 23,14 28 242 0,815 
Schmerzhafte 
Gelenke 22,44 18 24,18 28 233 0,666 
VAS 23,83 18 23,29 28 246 0,892 
Korrelation 0: Nicht gut korrelierende Patienten; Korrelation 1: Gut korrelierende Patienten 
Tabelle 17 Mann-Whitney U Test für MCV-DAS28-„Korrelierer“ (1)/“Nicht-Korrelierer“ (0) 
Bei den getesteten Merkmalen in Tabelle 17 ist kein signifikanter Unterschied zwischen den 
gut korrelierenden Patienten und den nicht gut korrelierenden Patienten für den Anti-MCV-
Antikörper zu bemerken.  
 
4.3.2.1.2. Chi-Quadrat-Test und exakter Fisher-Test 
Auch in der Gruppe mit Rituximab wurde für die dichotom skalierten Merkmale der Chi-
Quadrat-Test angewendet. In den Fällen, in denen die Häufigkeiten zu gering waren, wurde der 
robustere exakte Fisher-Test verwendet. Im Folgenden zunächst die einzelnen Ergebnisse der 
Parameter, bei denen kein signifikanter Unterschied zwischen den „Anti-MCV-Antikörper-
Korrelierern“ und „Nicht-Korrelierern“ festzustellen ist:  
 
- Geschlecht: exakter Test nach Fisher, N = 19, p = 1 
- Erosiver Verlauf: exakter Test nach Fisher, N = 19, p = 1 
- NSAR-Einnahme: exakter Test nach Fisher, N = 48, p = 0,687 
- Biologika-Einnahme: exakter Test nach Fisher, N = 48, p = 1 




Bei zwei Merkmalen konnte ein signifikanter Unterschied beobachtet werden. Es folgen die 











Antikörper-DAS28 0 13 6 19 
Korrelation Anti-MCV-
Antikörper-DAS28 1 10 19 29 
Summe 23 25 48 
Korrelation 0: Nicht gut korrelierende Patienten; Korrelation 1: Gut korrelierende Patienten 
Tabelle 18 Vierfeldertafel MCV-DAS28-Korrelation/DMARD-Einnahme, Gruppe mit Rituximab 
Mit einem χ² von 5,298 (df = 1, N = 48) und einem p-Wert von 0,021 kann ein signifikanter 
Unterschied in der DMARD-Einnahme zwischen „Korrelierern“ und „Nicht-Korrelieren“ 
nachgewiesen werden. Die Vierfeldertafel zeigt, dass die gut korrelierenden Patienten häufiger 
DMARDs eingenommen haben und die nicht gut korrelierenden weniger häufig. 
 
Prednisolon-Einnahme 




Einnahme ja (1) 
Summe 
Korrelation Anti-MCV-
Antikörper-DAS28 0 0 19 19 
Korrelation Anti-MCV-
Antikörper-DAS28 1 8 21 29 
Summe 8 40 48 
Korrelation 0: Nicht gut korrelierende Patienten; Korrelation 1: Gut korrelierende Patienten 
Tabelle 19 Vierfeldertafel MCV-DAS28-Korrelation/Prednisolon-Einnahme, Gruppe mit Rituximab 
In diesem Fall musste der Fisher-Test verwendet werden, der bei einem p von 0,015 (N = 48) 
einen signifikanten Unterschied in der Prednisolon-Einnahme zwischen den gut korrelierenden 
Patienten und den nicht gut korrelierenden Patienten in der Gruppe mit Rituximab zeigte. Die 





4.3.2.2.1. Mann-Whitney-U Test 
Tabelle 20 zeigt die Ergebnisse des Mann-Whitney-U Tests für die „CCP-DAS28-Korrelierer“ 
und „Nicht-Korrelierer“. 
 

















Alter 5,5 4 5,5 6 12 1 
Dauer der 
Erkrankung 5,5 4 5,5 6 12 1 
BMI 6,75 4 4,67 6 7 0,286 
Prednisolon 
Tagesdosis 15,33 3 7,64 14 2 0,014 
Rheumafaktor 15 7 9,87 15 28 0,084 
CRP 16,75 8 12,06 18 46 0,149 
BSG 16,56 8 12,14 18 47,5 0,172 
Leukozyten 16,5 8 12,17 18 48 0,182 
DAS28 18,94 8 10,21 17 20,5 0,006 
Geschwollene 
Gelenke 16,19 8 12,31 18 50,5 0,193 
Schmerzhafte 
Gelenke 17 8 11,94 18 44 0,116 
VAS 20,63 8 10,33 18 15 0,001 
Korrelation 0: Nicht gut korrelierende Patienten; Korrelation 1: Gut korrelierende Patienten 
Tabelle 20 Mann-Whitney U Test für CCP-DAS28-„Korrelierer“ (1)/“Nicht-Korrelierer“ 
In Tabelle 20 zeigt sich, dass bei der Prednisolon Tagesdosis, dem DAS28 und der visuellen 
Analogskala ein signifikanter Unterschied besteht. Hier ist der mittlere Rang bei Gruppe 0 
jeweils größer, als bei Gruppe 1. Das bedeutet, dass in der Gruppe der „Anti-CCP-AK-DAS28-
Nicht-Korrelierer“ die durchschnittliche Prednisolon Tagesdosis und die Werte für DAS28 und 
VAS statistisch signifikant höher waren, als in der Gruppe der „Korrelierer“.  
Es finden sich keine weiteren signifikanten Unterschiede zwischen den gut und den nicht gut 
korrelierenden Patienten. 
In den Abbildungen 11-13 werden die eben gezeigten Unterschiede graphisch mit Boxplots 
dargestellt. Ersichtlich werden jeweils Verteilung, Median und IQR der Prednisolon 

















































Abbildung 11 Verteilung Prednisolon Tagesdosis [mg] bei den „CCP-DAS28-Korrelierern“ (1) und „Nicht-Korrelierern“ 
(0) in der Gruppe mit Rituximab 

























4.3.2.2.2. Chi-Quadrat-Test und exakter Fisher-Test 
Analog zu den vorherigen Untergruppen wurden auch für den Anti-CCP-Antikörper die 
dichotom skalierten Merkmale untersucht. Hierbei konnten keine signifikanten Unterschiede 
festgestellt werden. Die Ergebnisse im Einzelnen:  
 
- Geschlecht: exakter Test nach Fisher, N = 10, p = 1 
- Erosiver Verlauf: exakter Test nach Fisher, N = 10, p = 0,571 
- NSAR-Einnahme: exakter Test nach Fisher, N = 27, p = 0,513 
- DMARD-Einnahme: exakter Test nach Fisher, N = 27, p = 0,678 
- Biologika-Einnahme: exakter Test nach Fisher, N = 27, p = 1 
- Prednisolon-Einnahme: exakter Test nach Fisher, N = 27, p = 1 








4.4. Auswirkung der Entzündungsaktivität auf die Korrelation 
Um den Einfluss der Entzündungsaktivität auf die Korrelation genauer zu beleuchten und 
graphisch darzustellen, wurden für CRP, DAS28 und VAS wie oben beschrieben jeweils die 
Prozent-„Korrelierer“ pro Zehntel der Entzündungswerte erfasst. Tabelle 21 zeigt beispielhaft 
eine solche Auswertung, hier für CRP. 
 
Auswertung MCV-Korrelierer im Verhältnis zu CRP, Gruppe ohne Rituximab 




Davon Korrelierer Korrelierer in 
Prozent 
0-10% 16,65 203 68 33,5% 
10-20% 33,3 34 15 44,1% 
20-30% 49,95 14 7 50% 
30-40% 66,6 3 2 66,6% 
40-50% 83,25 4 3 75% 
50-60% 99,9 1 1 100% 
60-70% 116,55 1 1 100% 
70-80% 133,2 2 1 50% 
80-90% 149,85 2 0 0% 
90-100% 166,5 1 1 100% 
Tabelle 21 Auswertung MCV-„Korrelierer“ im Verhältnis zu CRP, Gruppe ohne Rituximab 
 
Es wurden die Prozent-„Korrelierer“ gegen die Entzündungswerte in einem Diagramm 
aufgetragen. Durch diese Punktewolken wurde jeweils eine Gerade gelegt. Hierbei fiel auf, dass 
die meisten Regressionsgeraden ohne Rituximab einen positiven Trend zeigen, während mit 
Rituximab meist das Gegenteil beobachtet wird. Das lässt darauf schließen, dass man bei einem 
Zustand mit höheren Entzündungswerten eine höhere Korrelation zwischen den ACPAs und 
dem DAS28 findet, als bei niedrigen Entzündungswerten. Wobei sich diese Tendenz mit 
Einnahme des Medikaments Rituximab umzukehren scheint.  
Anschließend wurde jeweils eine lineare Regression berechnet, um diese Tendenzen zu 
objektivieren. Dabei ergab sich eine signifikante lineare Regression für die „Anti-MCV-AK-
DAS28-Korrelierer“ zu VAS in der Gruppe ohne Rituximab, mit einem R² von 0,588 und einem 
























In der Gruppe mit Rituximab ließ sich eine signifikante lineare Regression für die „Anit-CCP- 
AK-DAS28-Korrelierer zu CRP (R² = 0,848; p = 0,003) und zu DAS28 (R² = 0,886; p = 0,00) 



























































Abbildung 15 Lineare Regression „Anti-CCP-AK-DAS28-Korrelierer“ zu CRP, Gruppe mit Rituximab 




Um das Ganze weiter zu festigen wurden, wie im Methodik-Teil beschrieben, die Prozent-
„Korrelierer“ vereinfacht bei 50% der Entzündungswerte in „wenig Entzündung“ und „viel 
Entzündung“ geteilt und in einem Mann-Whitney-U Test die Unterschiede errechnet. Die 
Ergebnisse sind in den Tabellen 22-24 zusammengefasst. 
 
Mann-Whitney U Test für „> 50%“ (1) / „< 50%“ (0) 



















CRP 4,5 5 6,5 5 7,5 0,289 
DAS28 4 5 7 5 5 0,117 
VAS 3 5 8 5 0 0,009 
Tabelle 22 Mann-Whitney U Test für „>50%“ (1) / „<50%“ (0). Gruppe „Anti-MCV-AK-DAS28-Korrelierer“, ohne 
Rituximab 
 
Mann-Whitney U Test für „> 50%“ (1) / „< 50%“ (0) 

















CRP 3 5 6 1 0 0,143 
DAS28 4,38 4 4,63 4 7,5 0,882 
VAS 4,4 5 6,6 5 7 0,251 
Tabelle 23 Mann-Whitney U Test für „>50%“ (1) / „<50%“ (0). Gruppe „Anti-MCV-AK-DAS28-Korrelierer“, mit 
Rituximab 
 
Mann-Whitney U Test für „> 50%“ (1) / „< 50%“ (0) 

















CRP -5,38 4 2,17 3 5 0,046 
DAS28 7 3 3 5 0 0,019 
VAS 5,38 4 3,36 4 4,5 0,268 
Tabelle 24 Mann-Whitney U Test für „>50%“ (1) / „<50%“ (0). Gruppe „Anti-CCP-AK-DAS28-Korrelierer“, mit 
Rituximab 
 
Es zeigen sich genau bei den 3 Beispielen signifikante Unterschiede, die auch eine signifikante 
lineare Regression aufweisen. Des Weiteren bestätigen sich auch hier die Tendenzen, dass in 
der Gruppe ohne Rituximab eine höhere Prozentzahl an „Korrelierer“ bei mehr Entzündung 
vorliegt (der mittlere Rang bei „> 50%“ ist höher als bei „< 50%“), sowie in der Gruppe mit 
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Rituximab umgekehrt höhere Prozentzahlen an „Korrelierern“ bei weniger Entzündung 
bestehen. 
 
4.5. Untergruppe mit Erstdiagnose bei Studieneinschluss 
4.5.1. Beschreibung der Untergruppenpopulation 
19 Patienten konnten dieser Gruppe zugeteilt werden. Nur zwei davon erhielten an einem bzw. 
zwei Zeitpunkten Rituximab. Diese drei Werte wurden ausgeklammert. 
Tabelle 25 zeigt die Grundlegenden Merkmale der Untergruppenpopulation bei 
Studieneinschluss. 
 
Grundlegende Merkmale der Untergruppe mit Erstdiagnose bei Studieneinschluss (N=19) 
Variable n Median (IQR), falls nicht anders beschrieben 
Alter [Jahre], Mittelwert ± SD 19 60,2 ± 12,4 
Geschlecht, n (%) 19  
Männlich  10 (52,6%) 
Weiblich  9 (47,4%) 
Größe [m], Mittelwert ± SD 19 1,7 ± 0,09 
Gewicht [kg] 19 73 (22,4) 
BMI [kg/m²], Mittelwert ± SD 19 25,61 ± 4,43 
Erosiver Verlauf, n (%) 19 5 (26,3%) 
Morgensteifigkeit, n (%) 19 15 (78,9%) 
anti-CCP-AK [U/ml], Mittelwert ± SD 19 352,18 ± 187,05 
anti-MCV-AK [U/ml], Mittelwert ± SD 19 492,88 ± 412,76 
Rheumafaktor [U/ml] 19 60 (124,3) 
CRP [mg/l] 19 13,9 (13,32) 
BSG [mm/h] 19 19 (36) 
DAS28, Mittelwert ± SD 19 4,56 ± 1,35 
VAS [mm], Mittelwert ± SD 17 59 ± 23 
geschwollene Gelenke 19 3 (6) 
schmerzhafte Gelenke 19 5 (8) 
NSAR-Einnahme, n (%) 19 9 (47,4%) 
DMARD-Einnahme, n (%) 19 1 (5,3%) 
Biologica-Einnahme, n (%) 19 0 (0%) 
Prednisolon-Einnahme, n (%) 19 8 (42,1%) 
DAS28: Disease Activity Score 28, DMARD: disease-modifying antirheumatic drug 
Tabelle 25 Grundlegende Merkmale der Untergruppe mit Erstdiagnose bei Studieneinschluss,  






Analog zur Vorgehensweise bei den Gruppen mit und ohne Rituximab wurden in der 
Untergruppe der Patienten mit Erstdiagnose bei Studieneinschluss Vierfeldertafeln zur 
Berechnung der Phi-Korrelation erstellt und ausgewertet. 
 
4.5.2.1. Anti-CCP-Antikörper und DAS28 
Vierfeldertafel Anti-CCP-Antikörper/DAS28, Gruppe ED bei Studieneinschluss 
 DAS28 fällt (-1) DAS28 steigt (1) Summe 
Anti-CCP-Antikörper fällt (-1) 18 4 22 
Anti-CCP-Antikörper steigt (1) 25 5 30 
Summe 43 9 52 
Tabelle 26 Vierfeldertafel Anti-CCP-Antikörper/DAS28, Gruppe ED bei Studieneinschluss 
Für das Verhältnis von Anti-CCP-Antikörper zu DAS28 wurde eine Phi-Korrelation von -0,02 
bei einem p von 0,887 berechnet. Es besteht keine signifikante Korrelation. 
 
4.5.2.2. Anti-MCV-Antikörper und DAS28 
Vierfeldertafel Anti-MCV-Antikörper/DAS28, Gruppe ED bei Studieneinschluss 
 DAS28 fällt (-1) DAS28 steigt (1) Summe 
Anti-MCV-Antikörper fällt (-1) 33 6 39 
Anti-MCV-Antikörper steigt (1) 28 16 44 
Summe 61 22 83 
Tabelle 27 Vierfeldertafel Anti-MCV-Antikörper/DAS28, Gruppe ED bei Studieneinschluss 
Für die Beziehung zwischen Anti-MCV-Antikörper und DAS28 ergab sich eine Phi-
Korrelation von 0,237 bei einem p-Wert von 0,031. Somit besteht bei der Gruppe der Patienten 
mit Erstdiagnose genau wie bei allen Patienten ohne Rituximab eine positive, signifikante, 
leichte Korrelation zwischen Anti-MCV-Antikörper und der Krankheitsaktivität. Hier ist die 
Korrelation mit 0,237 sogar leicht höher, als bei der Gesamtgruppe ohne Rituximab mit 0,155. 
 
4.5.2.3. Rheumafaktor und DAS28 
Vierfeldertafel Rheumafaktor/DAS28, Gruppe ED bei Studieneinschluss 
 DAS28 fällt (-1) DAS28 steigt (1) Summe 
Rheumafaktor fällt (-1) 53 7 60 
Rheumafaktor steigt (1) 31 23 54 
Summe 84 30 114 
Tabelle 28 Vierfeldertafel Rheumafaktor/DAS28, Gruppe ED bei Studieneinschluss 
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Mit einem rPhi von 0,351 bei einem p-Wert von 0,00 zeigt sich auch in der Untergruppe 
zwischen dem Rheumafaktor und der Krankheitsaktivität eine mittelstarke, signifikante und 
positive Korrelation. 
 
4.5.2.4. CRP und DAS28 
Vierfeldertafel CRP/DAS28, Gruppe ED bei Studieneinschluss 
 DAS28 fällt (-1) DAS28 steigt (1) Summe 
CRP fällt (-1) 72 15 87 
CRP steigt (1) 19 18 37 
Summe 91 33 124 
Tabelle 29 Vierfeldertafel CRP/DAS28, Gruppe ED bei Studieneinschluss 
Beim Vergleich von CRP mit DAS28 ergab sich eine Phi-Korrelation von 0,325 bei einem p 
von 0,00. Es besteht eine mittelstarke, signifikante, positive Korrelation. 
 
4.5.2.5. BSG und DAS28 
Vierfeldertafel BSG/DAS28, Gruppe ED bei Studieneinschluss 
 DAS28 fällt (-1) DAS28 steigt (1) Summe 
BSG fällt (-1) 67 9 76 
BSG steigt (1) 15 21 36 
Summe 82 30 112 
Tabelle 30 Vierfeldertafel BSG/DAS28, Gruppe ED bei Studieneinschluss 
Auch zwischen BSG und DAS28 findet sich eine positive, signifikante, mittelstarke Korrelation 
von 0,49 und einem p-Wert von 0,00. 
 
4.5.2.6. Übersicht der Korrelationen 





Rheumafaktor CRP BSG 
Phi-Korrelation mit 
DAS28 
-0,02 0,237 0,351 0,325 0,49 
Näherungsweise 
Signifikanz 
0,887 0,031 0,00 0,00 0,00 
N 52 83 114 124 112 
Tabelle 31 Korrelationen der Untergruppe mit Erstdiagnose bei Studieneinschluss 
Bei den Patienten, die bei Studieneinschluss ihre Erstdiagnose bekommen haben, korrelieren 
auch wie schon bei der gesamt Studienpopulation CRP, BSG und der Rheumafaktor 
hochsignifikant und gut mit der Krankheitsaktivität, repräsentiert durch den DAS28. Außerdem 




4.5.3. Vergleich der gut korrelierenden Patienten mit den nicht gut korrelierenden 
Patienten  
Auch in der Untergruppe mit Erstdiagnose bei Studieneinschluss wurden der Mann-Whitney-
U Test und Chi-Quadrat-Test für Patienten, bei denen Anti-MCV-Antikörper und DAS28 gut 
korrelieren und solchen, bei denen sie nicht gut korrelieren, durchgeführt. Hier waren es 6 
„Korrelierer“ und 9 „Nicht-Korrelierer“. 
 
4.5.3.1. Mann-Whitney-U Test 
Die Ergebnisse des Mann-Whitney U Tests für die Untergruppe mit Erstdiagnose sind in 
Tabelle 32 gezeigt. 
 



















Alter 9 9 6,5 6 18 0,288 
BMI 9,22 9 6,17 6 16 0,195 
Dauer der 
Erkrankung 8,33 9 7,5 6 24 0,414 
Prednisolon 
Tagesdosis 25,83 40 30,62 13 213 0,298 
Rheumafaktor 25,74 42 41,61 18 178 0,001 
CRP 32,35 41 29,83 21 395,5 0,603 
BSG 32,07 43 31,85 20 427 0,965 
Leukozyten 30,92 43 31,19 18 383,5 0,956 
DAS28 30,21 43 35,85 20 353 0,255 
Geschwollene 
Gelenke 31,2 44 36,76 21 383 0,21 
Schmerzhafte 
Gelenke 31,39 44 36,38 21 391 0,309 
VAS 28,19 42 38,45 20 281 0,034 
Korrelation 0: Nicht gut korrelierende Patienten; Korrelation 1: Gut korrelierende Patienten 
Tabelle 32 Mann-Whitney U Test für „Anti-MCV-AK-DAS28-Korrelierer“ (1) / „Nicht-Korrelierer“ (0) 
Der Tabelle lässt sich entnehmen, dass beim Rheumafaktor und wiederum der visuellen 
Analogskala ein signifikanter Unterschied zwischen den gut und nicht gut korrelierenden 
Patienten festzustellen ist. Bei beiden waren die Werte im Durchschnitt bei den „Anti-MCV-
AK-Korrelierern“ höher. Die Unterschiede werden im Folgenden anhand Boxplots mit 














































Abbildung 17 Verteilung Rheumafaktor [U/ml] bei den „Anti-MCV-AK-DAS28-Korrelierern“ (1) und „Nicht-Korrelierern“ 
(0) in der Gruppe Erstdiagnose bei Studieneinschluss 
Abbildung 18 Verteilung VAS [mm] bei den „Anti-MCV-AK-DAS28-Korrelierern“ (1) und „Nicht-Korrelierern“ (0) in der 
Gruppe Erstdiagnose bei Studieneinschluss 
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4.5.3.2. Chi-Quadrat-Test und exakter Fisher-Test 
Bei den dichotom skalierten Merkmalen wurde wiederum der Chi-Quadrat bzw. der exakte 
Fisher-Test durchgeführt. Es wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den „Anti-
MCV-AK-DAS28-Korrelierern“ und „Nicht-Korrelierern“ nachgewiesen. Im Folgenden die 
einzelnen Ergebnisse: 
 
- Geschlecht: exakter Test nach Fisher, N = 15, p = 1 
- Erosiver Verlauf: exakter Test nach Fisher, N = 15, p = 1 
- NSAR-Einnahme: χ² (df = 1, N = 66) = 0,155; p = 0,694 
- DMARD-Einnahme: χ² (df = 1, N = 66) = 0,122; p = 0,727 
- Biologika-Einnahme: exakter Test nach Fisher, N = 66, p = 0,316 
- Prednisolon-Einnahme: χ² (df = 1, N = 66) = 2,619; p = 0,106 







In diese Studie eingeschlossen wurden 78 Patienten mit RF- und ACPA-positiver RA. 
Retrospektiv wurden die Blutwerte der ACPAs, Rheumafaktor, CRP, BSG und der DAS28 zu 
6 Zeitpunkten innerhalb von zwei Jahren erfasst und ausgewertet.  
Mit einem mittleren Alter von 61,5 Jahren (SD ± 10,4) und einer mittleren Erkrankungsdauer 
von 5 Jahren (IQR ± 12) war die Kohorte vergleichbar mit Studienpopulationen aus anderen 
Arbeiten, die sich mit dieser Fragestellung beschäftigt haben, wie Wagner et al. (mittleres Alter: 
65,3 Jahre, mittlere Erkrankungsdauer: 11,9 Jahre) (92), Landmann et al. (59 Jahre, 34 Monate) 
(93), del Val del Amo et al. (61 Jahre, 7,6 Jahre) (94) und Ibn Yacoub et al. (47,5 Jahre, 13,1 
Jahre) (95). Bei einem Anteil von 44,9% männlicher Patienten war die Geschlechterverteilung 
in unserer Studie annähernd ausgeglichen. In anderen Arbeiten überwog der Prozentsatz der 
Frauen deutlich, so zum Beispiel auch bei Wagner et al. (19,2% männlich) (92), Ursum et al. 
(14% männlich) (96) und del Val del Amo et al. (28,1% männlich) (94). Dies ist eher typisch 




Einer der Antikörper, für den in verschiedenen Studien eine mögliche Verbindung mit der 
Krankheitsaktivität der rheumatoiden Arthritis postuliert wurde, ist der Anti-MCV-AK. Nach 
dem Ausklammern der Messungen, die durch Einnahme des Medikaments Rituximab 
beeinflusst wurden, wurde eine schwache Korrelation zwischen dem Verlauf von Anti-MCV-
AK und DAS28 gefunden (rPhi = 0,155; p = 0,003).  
Wagner et al. untersuchten 86 Patienten in einer retrospektiven Querschnittstudie hinsichtlich 
ihrer Anti-MCV-AK-Werte und fanden eine ebenfalls schwache Korrelation mit dem DAS28 
(r = 0,213; p = 0,049) (92). Auch Ursum et al. kamen in ihrer Kohorte von 162 Fällen mit 
beginnender Arthritis zu vergleichbaren Ergebnissen (r = 0,17; p < 0,05). In dieser Arbeit 
wurden die Werte von 123 RA-Patienten und 39 Patienten mit undifferenzierter anderweitiger 
Arthritis bei Erstuntersuchung und nach jeweils einem und zwei Jahren analysiert. Außer der 
schon erwähnten Spearman-Korrelation aller zusammengefassten Werte wurde eine General 
Estimation Equation (verallgemeinerte Schätzgleichung) angefertigt, um das Verhältnis 
zwischen Anti-MCV-AK und DAS28 im zeitlichen Verlauf zu untersuchen. Das Ergebnis 
 58 
 
dieser Regressionsanalyse im 2-jährigen Follow-up war ein sehr geringer Zusammenhang (β = 
0,00075; p < 0,0001) (96). Eine andere Methode den Verlauf zu berücksichtigen wendeten 
Lindenberg et al. an. Sie untersuchten Unterschiede in Anti-MCV-AK Immunglobulin-Isotypen 
im Hinblick auf das Ansprechen auf Rituximab und sammelten dafür Daten zum Studienbeginn 
und nach 6 Wochen. Im Zuge ihrer Arbeit analysierten sie die Korrelation von Anti-MCV-AK 
und DAS28 in 21 IgA Anti-MCV-AK positiven Patienten. Um die Verzerrung durch die zwei 
unterschiedlichen Messzeiten zu minimieren, wurden die Differenzen von Zeitpunkt 0 zum 
Ende des Follow-up der Blutwerte mit den Veränderungen im DAS28 korreliert. Dabei ergab 
sich ein durchaus relevanter Zusammenhang (r = 0,49; p = 0,023) (97). Dieser könnte aber 
durch die Behandlung mit dem B-Zell-Antagonisten erklärt werden, dessen Einfluss in der 
vorliegenden Studie bewusst ausgeschlossen wurde.  
Eine der größten Untersuchung zur Thematik wurde 2007 von Bang et al. durchgeführt. Sie 
sammelten die Blutproben von 1151 RA-Patienten und entwickelten und untersuchten einen 
Anti-MCV-AK ELISA. 42 der Studienteilnehmer erhielten ein Follow-up über zwei bis drei 
Jahre, in denen mindestens 10 weitere Blutentnahmen erfolgten. So konnten insgesamt 427 
Datensätze in die Korrelation einbezogen werden, die einen mittelstarken positiven 
Zusammenhang zwischen Anti-MCV-AK und DAS28 zeigte (r = 0,533; p = 0,0003) (98). Im 
Gegensatz zur vorliegenden Studie wurde bei Bang et al. allerdings der zeitliche Verlauf des 
Follow-ups nicht berücksichtigt und die Daten aller Blutentnahmen ohne Rücksicht auf den 
Zeitpunkt der Entnahme verwendet (98).  
Auch Reyes-Castillo et al. eruierten die Beziehung zwischen Anti-MCV-AK und DAS28. Zwar 
fanden sie heraus, dass bei 80 Patienten mit früher RA (weniger als 2 Jahre nach Diagnose) die 
Anti-MCV-AK positiven Patienten signifikant höhere DAS28 Werte aufwiesen, als die 
negativen (p = 0,04), jedoch wurde kein Unterschied bei Patienten mit jeglicher 
Krankheitsdauer festgestellt. Außerdem ergab sich keine direkte Korrelation zwischen Anti-
MCV-AK und DAS28 (r = 0,098; p = 0,206) (99). In einer prospektiven Studie von 40 Patienten 
mit früher RA (Symptomdauer < 1 Jahr) untersuchten Da Mota et al. den Zusammenhang 
zwischen Antikörpern und klinischer Remission. In einem Follow-up von 3 Jahren waren Anti-
CCP-AK-, Anti-MCV-AK- oder RF-Titer nicht signifikant unterschiedlich bei Patienten, die 
eine Remission (definiert als DAS28 < 2,6) erreichten oder nicht. Deshalb wurde den 
Antikörpern kein prädiktiver Wert hinsichtlich dem Abfall des DAS28 und somit keine 
Verbindung attestiert (100).  
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Zusammenfassend lässt sich sagen, dass sich die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit 
hinsichtlich der Korrelation des Anti-MCV-Antikörpers in die Befunde anderer Studien der 
letzten Jahre eingliedern.  
 
5.3. Anti-CCP-Antikörper 
Etwas häufiger als der Anti-MCV-AK wurde der Anti-CCP-AK und seine Beziehung zur 
Krankheitsaktivität untersucht. Ergebnisse hierzu sind aber nach wie vor kontrovers. In dieser 
Studie wurde, wiederum nach Ausschluss der von Rituximab beeinflussten Messwerte, keine 
signifikante Korrelation zwischen dem Verlauf von Anti-CCP-AK Spiegeln und dem DAS28 
gefunden (rPhi = 0,092; p = 0,159). 
Es gibt einige Querschnittsstudien, die jeweils nur einen Zeitpunkt beleuchten. In der oben 
schon erwähnten Arbeit von Ursum et al. wurde neben dem Anti-MCV-AK auch der Anti-CCP-
AK getestet. Dabei wurde ebenfalls keine Korrelation zwischen Anti-CCP-AK Titer und 
DAS28 festgestellt (r = 0,12; p = 0,14) (96). Gleichermaßen registrierten auch Serdaroğlu et 
al., Bang et al. und Reyes-Castillo et al. keine Korrelation (r = 0,07; p = 0,63/ r = 0,129; p 
=0,416/ r = 0,032; p = 0,679) (98,99,101).   
Anders war das bei Del Val del Amo et al. Sie schlossen 89 Menschen in ihre Querschnittstudie 
ein, von denen 57 Anti-CCP-AK positiv waren. Bei diesen Antikörper-positiven Patienten 
wurde ein signifikant höherer mittlerer DAS28 festgestellt, als bei den Anti-CCP-AK negativen 
(4,31 vs. 3,3; p = 0,001). Weiterhin wurden Gruppen gebildet nach Anti-CCP-AK Level 
(negativ, niedrig oder hoch) und DAS28 (Remission, niedrig-, moderat- oder hoch-aktiv). 
Dabei konnte sowohl zwischen dem Anti-CCP-AK Titer und den DAS28-Abstufungen, als 
auch umgekehrt zwischen den DAS28 Werten und den Anti-CCP-AK-Abstufungen ein linearer 
Zusammenhang aufgezeigt werden (jeweils p < 0,05). Patienten mit höherer Krankheitsaktivität 
hatten also höhere Anti-CCP-AK Werte und Patienten mit hohem Anti-CCP-AK-Level hatten 
höhere DAS28-Werte. Außerdem wurde eine Korrelation zwischen dem DAS28-Level 
(Remission, niedrig, moderat, hoch) und dem Anti-CCP-AK–Level (negativ, niedrig, hoch) 
festgestellt (r = 0,324; p = 0,02) (94). Auch Önder et al. konnten signifikant höhere DAS28 
Werte in Anti-CCP-AK positiven gegenüber negativen Patienten verzeichnen (4,82 vs. 3,84; p 
= 0,01). Des Weiteren beschrieben sie anhand einer multivariaten logistischen Regression einen 
Zusammenhang zwischen Anti-CCP-AK-Positivität und dem DAS28 (OR: 2,0; 95% CI: 1,0 - 
3,98; p = 0,049) (102). Li et al. untersuchten 167 Nord-chinesische Han Patienten (112 mit RA, 
55 nicht-RA) und fanden eine moderate Korrelation (r = 0,404; p < 0,001) zwischen Anti-CCP-
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AK und DAS28 (103). Einen sogar noch deutlicheren Zusammenhang konnten Ibn Yacoub et 
al. in einer Kohorte von 245 Patienten zeigen (r = 0,531; p  = 0,001) (95). Ähnlich stark war 
die Verbindung bei Predeteanu et al., die retrospektiv 111 RA-Patienten untersuchten (r = 
0,437) (104). Ebenso konnten Esalatmanesh et al. eine recht starke positive Korrelation 
zwischen Anti-CCP-AK-Serumkonzentrationen und DAS28 in einer linearen Regression 
darstellen (R² = 0,71; p < 0,01) (105).  
Andere Arbeiten waren, ähnlich der vorliegenden Arbeit, als Verlaufsstudien angelegt. 
Landmann et al. z.B. schlossen 40 Anti-CCP-AK-positive RA-Patienten in ihre Studie mit ein. 
Für 38 dieser Patienten waren zwischen 2 und 12 (Median 5) komplette Datensätze in einem 
Follow-up von 3 - 42 Monaten verfügbar, insgesamt flossen 235 in die Arbeit ein. Für die 
Summe aller Werte errechneten die Autoren eine schwache Korrelation zwischen Anti-CCP-
AK-Titer und DAS28 (r = 0,19; p = 0,001). Darüber hinaus wurde für jeden Studienteilnehmer 
mit mehr als einem Datensatz ein individueller Korrelationskoeffizient erstellt. Diese 
schwankten zwischen r = -1 und r = 1, es gab also keinen einheitlichen Zusammenhang bei den 
individuellen Patienten. Was allerdings herausgefunden wurde, ist ein signifikant positiverer 
mittlerer Korrelationskoeffizient in der Kohorte, die mit Rituximab behandelt wurde, im 
Gegensatz zur Gruppe ganz ohne Behandlung. Dies kann wiederum der Wirkweise des 
Medikaments zugeschrieben werden, was auch Landmann et al. so erklärten. Zwischen den 
anderen Behandlungsregimen (DMARDs oder TNFα-Blocker) konnte kein sicherer Trend zu 
einer positiven oder negativen Korrelation festgestellt werden. So folgerten die Autoren 
zusammenfassend, dass wiederholte Messungen des Anti-CCP-AK-Spiegels keinen generellen 
Nutzen für das Monitoring der Krankheitsaktivität besitzen (93).  
Insgesamt wurden in verschiedenen Studienansätzen sehr unterschiedliche Ergebnisse 
gefunden und eine abschließende Aussage bezüglich einer Verbindung von Anti-CCP-AK zur 
Krankheitsaktivität kann noch nicht getroffen werden.  
 
5.4. Rheumafaktor 
Ein bemerkenswertes Ergebnis der vorliegenden Untersuchung ist die Tatsache, dass der 
zeitliche Verlauf des Rheumafaktors besser mit dem des DAS28 korreliert, als der der ACPAs 
(rPhi = 0,283; p = 0,00).  
Landmann et al. kamen zu vergleichbaren Ergebnissen (r = 0,29; p < 0,00001) (93) und auch Ibn 
Yacoub et al. und Serdaroğlu et al. stellten eine nicht zu vernachlässigende Korrelation 
zwischen RF- und DAS28-Werten fest (r = 0,47; p < 0,001/ r = 0,3; p = 0,03) (95,101). Aletaha 
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et al. postulierten sogar, dass das Vorhandensein von RF und nicht das von ACPAs mit höherer 
Krankheitsaktivität zusammenhängt (106). So scheint dieser Zusammenhang doch 
überwiegend gesichert zu sein. Warum Rheumafaktoren dennoch nicht als Marker für 
Krankheitsaktivität im klinischen Alltag in Gebrauch sind, kann daran liegen, dass die 
Korrelation zwar signifikant, aber nur mittelstark ausgeprägt ist. Außerdem scheint der RF 
stärker von der Therapie beeinflusst zu werden, als die ACPAs (107–109). Damit wäre er als 
Indikator für das Anschlagen einer Therapie sinnvoller eingesetzt. 
 
5.5. Höhere Korrelation bei stärkerer Entzündung 
Die Korrelation zwischen den ACPAs und der Krankheitsaktivität an sich ist also, wie eben 
dargestellt, vielseitig erforscht worden. In dieser vorliegenden Analyse wurde jedoch noch 
einen Schritt weitergegangen. Es war von Interesse, ob sich Unterschiede zwischen Patienten, 
bei denen die Antikörper gut mit dem DAS28 korrelieren und solchen, bei denen kein guter 
Zusammenhang besteht, feststellen lassen. So wäre es eventuell möglich, Merkmale zu 
identifizieren, die die Korrelation beeinflussen. In diesem Zuge könnten dann Subgruppen 
bestimmt werden, bei denen Follow-up Untersuchungen der ACPAs durchaus sinnvoll wären. 
Wiederum nach Entfernung der Werte, die durch Rituximab beeinflusst wurden, wurden die 
Patienten in „Anti-MCV-AK-DAS28-Korrelierer“ und „Nicht-Korrelierer“ unterteilt. Anhand 
von Mann-Whitney U- und Chi-Quadrat-Tests ließen sich Unterschiede in folgenden Attributen 
feststellen: RF, CRP, BSG, DAS28, VAS und Prednisolon-Einnahme und –Tagesdosis, mit 
jeweils höheren Werten bei den „Korrelierern“. Bis auf den RF sind das alles Zeichen der 
Entzündung oder Krankheitsaktivität, wobei die VAS und BSG natürlich Teil der DAS28-
Erhebung sind. Auch die Prednisolon-Tagesdosis spiegelt indirekt die Entzündung wieder, da 
das Medikament dagegen eingesetzt wird. Kein Unterschied wurde hingegen bei den 
demographischen Kriterien wie Alter, BMI und Geschlecht gefunden. Ebenso wenig bei 
Morgensteifigkeit, Erosivität, Dauer der Erkrankung oder Einnahme der anderen 
Medikamentengruppen, nämlich NSAR, DMARDs und Biologika. 
Da die signifikanten Unterschiede alle im Bereich der Entzündung und Aktivität lagen, wurden 
weitere statistische Untersuchungen für CRP, DAS28 und VAS durchgeführt, um den Einfluss 
auf die Korrelation umfassender zu beschreiben. Diese ergaben grundsätzlich auch eine höhere 
Korrelation bei höheren Entzündungs- bzw. Aktivitätswerten.  
Diese Statistik verliert durch die Tatsache, dass die Einteilung der „Korrelierer“-Gruppen nur 
an den Tendenzen und nicht den direkten Korrelationen festgemacht wurde, etwas an 
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Aussagekraft. Außerdem wurde bei den weiterführenden Untersuchungen die Stichprobenzahl 
der Zehntel-Einteilungen teilweise sehr niedrig, bis zu n < 5, was nicht mehr repräsentativ ist. 
Deswegen soll lediglich beschrieben werden, dass es Hinweise gibt, dass bei mehr Entzündung 
und Aktivität eine stärkere Korrelation zwischen Anti-MCV-AK und DAS28 zu beobachten 
ist. Aus den vorliegenden Daten der explorativen, retrospektiven Studie kann somit aber weder 
der genaue ursächliche Zusammenhang, noch eine exakte Vorhersage erfolgen. Daher ziehen 
diese Ergebnisse momentan noch keine direkten Konsequenzen für den klinischen Alltag nach 
sich. Vor allem, da es einfacher und billiger ist, die Entzündungszeichen und den DAS28 selbst 
zu gewinnen, als den Anti-MCV-AK routinemäßig abzunehmen. Dennoch ist es ein neuer und 
interessanter Informationsgewinn, der bei Bedarf noch weiter erforscht werden kann. 
Die einzige Studie, in der auch Unterschiede innerhalb der Korrelation untersucht wurden, war 
die von Landmann et al., wobei in dieser Arbeit mehr auf die Feinheiten der Anti-CCP-AK-
DAS28-Korrelation eingegangen wurde, nicht Anti-MCV-AK. Wie im Abschnitt über Anti-
CCP-AK schon beschrieben, errechneten die Forscher für 38 Patienten jeweils individuelle 
Korrelationskoeffizienten zwischen Anti-CCP-AK und DAS28, die sich zwischen r = -1 und r 
= 1 bewegten. Dann stellten sie fest, dass zwar kein signifikanter Unterschied in den Anti-CCP-
AK-Titern an sich zwischen erosiver und nicht-erosiver RA bestand, wohl aber die 
individuellen Korrelationskoeffizienten bei den Patienten mit erosiver RA signifikant positiver 
waren, als bei denen mit nicht-erosiver RA (93). Auch ein erosiver Verlauf ist ein Hinweis auf 
eine aktivere Form der RA, was die These stützt, dass eine stärkere Korrelation bei einer 
aktiveren und mehr entzündlichen Krankheitsform besteht. Jedoch limitiert auch in der Studie 
von Landmann et al. die Anzahl der Studienteilnehmer und die Zahl der Messungen für den 
individuellen Korrelationskoeffizienten (Median 5) die Aussagekraft (93).  
Es bleibt also nach wie vor offen, ob es spezielle Subgruppen gibt, bei denen eine wiederholte 
Kontrolle der ACPAs Sinn macht. Auch Landmann et al. sind der Meinung, dass dies in 
zukünftigen Untersuchungen geklärt werden könnte (93). 
 
5.6. Einfluss einer Therapie mit Rituximab   
Das Medikament Rituximab, ein chimärer, monoklonaler Antikörper gegen das 
Oberflächenantigen CD20, wird seit 2006 erfolgreich als Biologikum bei Rheumatoider 
Arthritis eingesetzt (110). CD20 wird hauptsächlich von B-Zellen exprimiert, so dass 
Rituximab nachweislich diese Lymphozyten, zumindest für eine gewisse Zeit, depletiert (111–
114). Des Weiteren gibt es Hinweise darauf, dass eben diese B-Zellen an der Produktion der 
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ACPAs beteiligt sind (115). So lässt sich folgern, dass der Einsatz des Medikaments Rituximab 
die Blutwerte dieser Antikörper senkt. Eben dieser Effekt wurde z.B. auch in einer Studie von 
Fabris et al. eruiert. Sie haben 30 RA-Patienten, die vorher mindestens 6 Monate erfolglos mit 
DMARDs und/oder anti-TNFα-Biologika behandelt wurden, mit RTX behandelt und 
untersucht. Bei 22 dieser Patienten konnten Anti-MCV-AK und Anti-CCP-AK kurz vor der 
ersten Infusion, nach 1, 3 und 6 Monaten abgenommen werden. Aus diesen Daten konnte 
gezeigt werden, dass sowohl die Titer des Anti-MCV-AK, also auch die des Anti-CCP-AK im 
Laufe des Follow-up stetig und signifikant fielen (91). Auch in einer Arbeit von Cambridge et 
al. fielen RF und Anti-CCP-AK nach erfolgreichem Anschlagen einer RTX-Therapie ab (116).  
Diese Wirkung war der Grund, warum in der vorliegenden Arbeit alle Werte, die von der 
Einnahme von RTX beeinflusst waren, herausgenommen und getrennt betrachtet wurden.  
26 Patienten wurden an einem oder mehreren Zeitpunkten der Datenerhebung mit Rituximab 
behandelt, 9 davon zu Studienbeginn. Nur die Werte, die tatsächlich unter Einfluss des 
Medikaments standen, wurden zur gesonderten Gruppe gerechnet. In dieser Kohorte ergab sich 
eine bessere Korrelation zwischen DAS28 und sowohl Anti-CCP-AK, als auch RF (rPhi = 0,423; 
p = 0,001/ rPhi = 0,345; p = 0,001), als in der Vergleichspopulation ohne Rituximab-Therapie. 
Die Korrelation mit Anti-MCV-AK war nur knapp nicht signifikant (rPhi = 0,198; p = 0,052). 
Diese Zusammenhänge scheinen die modulierende RTX-Wirkung sowohl auf die 
Krankheitsaktivität (112) als auch die ACPAs (91,116) zu bestätigen. Wenn nämlich sowohl 
der DAS28, also auch Anti-CCP-AK und Anti-MCV-AK unter dem Einfluss des Medikaments 
abfallen, dann korrelieren sie besser. Das Gleiche gilt für den Rheumafaktor, für den auch ein 
signifikantes Absinken nach RTX-Einnahme beschrieben wurde (116). 
Auch die von Rituximab beeinflusste Gruppe wurde auf Unterschiede zwischen „Korrelierern“ 
und „Nicht-Korrelierern“ analysiert. Hierbei wurden für „Anti-CCP-AK-DAS28-Korrelierer“ 
signifikant niedrigere Werte im DAS28, VAS und der Prednisolon-Tagesdosis gefunden. 
Interessanterweise gab es also wiederum nur im Bereich von Entzündung bzw. Aktivität 
signifikante Unterschiede, doch genau entgegengesetzt zur Studienpopulation ohne den 
Rituximab-Einfluss. Auch hier wurde für DAS28, CRP und VAS weiterführend statistisch 
untersucht und es bestätigte sich, dass in dieser Subgruppe weniger Korrelation im Bereich von 
hoher Entzündung bzw. Aktivität besteht. Das erscheint auf den ersten Blick ungewöhnlich, 
kann aber wiederum durch das Medikament erklärt werden: Nachweislich schlägt Rituximab 
bei 30 - 40% der Fälle gar nicht an (97,116–119). Bei den Patienten aber, bei denen es wirkt, 
senkt es die ACPAs und ebenso den DAS28 und die Entzündungswerte (91,112,116). So sind 
also im Bereich niedriger Entzündung/Aktivität auch die ACPA-Titer und der DAS28 niedrig 
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bzw. gefallen, so dass sie gut miteinander korrelieren. Tatsächlich wurden ja bei der 
Gruppeneinteilung in „Korrelierer“ und „Nicht-Korrelierer“ die Trends der Antikörper und des 
DAS28 (steigt oder fällt) berücksichtigt und der Haupteffekt der Zuweisung zur Gruppe der 
„Korrelierer“ unter RTX-Einnahme kommt von der Konstellation „beides fällt“. (85% bei Anti-
CCP-AK, 76,6% Anti-MCV-AK). So ist es nur verständlich, dass im Bereich eines niedrigeren 
DAS28/VAS/CRP auch prozentual mehr „Korrelierer“ gefunden werden. Im Bereich hoher 
Entzündung und Aktivität hat wahrscheinlich Rituximab nicht oder nicht ganz angeschlagen, 
weshalb die Werte nur zum Teil beeinflusst sind. So verhalten sie sich unterschiedlich und es 
lässt sich hier keine gute Korrelation nachweisen. Damit ist eine mögliche Erklärung für die 
etwas kuriose Umkehr der Tendenzen gefunden. Allerdings wurden die Fallzahlen hier noch 
kleiner, als in der Gruppe ohne RTX.  
Somit ist die gesonderte Betrachtung von mit Rituximab behandelten Patienten in dieser Arbeit 
zu Recht erfolgt. Zusätzlich konnten Erkenntnisse über den Einfluss des Medikaments aus 
anderen Studien unterstützt werden.  
 
5.7. Krankheitsdauer 
Ferner wird auch die Krankheitsdauer als möglicher Störfaktor bei der Korrelationsberechnung 
diskutiert. In manchen Arbeiten wurde ein Zusammenhang zwischen den ACPAs und der Dauer 
der RA-Erkrankung gefunden (92,95,99), in anderen nicht (102,103). Die Patienten der 
vorliegenden Studie waren bei Studieneinschluss median 5 Jahre (IQR 12) an RA erkrankt. Die 
Spanne reichte von 0 bis 42 Jahre. Da die mögliche Relevanz der Krankheitsdauer nicht 
unbeachtet bleiben sollte, wurden die 19 Patienten, die bei Studienbeginn ihre RA-Diagnose in 
Bad Abbach neu erhalten hatten, noch einmal separat in einer Gruppe analysiert. 
Interessanterweise wurden hier aber keine wesentlichen Unterschiede zur Hauptgruppe 
gefunden. 
 
5.8. Limitierende Faktoren der Studie 
5.8.1. Vergleich von Tendenzen 
Natürlich gibt es auch in dieser Studie ein paar limitierende Faktoren. Zum einen war es nicht 
möglich, die direkten Zahlenwerte der ACPAs mit DAS28 zu vergleichen, da sie aufgrund 
möglicher Verdünnungsfehler nur bis zu einem Cut-off von 500 bzw. 1000 U/ml gemessen 
wurden. So konnten nur die jeweiligen Tendenzen korreliert werden, die zwar aussagen, ob ein 
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Wert gestiegen oder gefallen ist, jedoch nicht berücksichtigen, wie stark. Auch konnte wegen 
des dichotomen Skalenniveaus lediglich eine Phi-Korrelation berechnet werden. Diese besitzt 
zwar durchaus Aussagekraft, aber nicht so stark, wie Produktmoment- oder Rangkorrelationen 
mit höherem Skalenniveau. Dies sollte beim Vergleich der Korrelations-Ergebnisse mit den 
Resultaten anderer Studien, die meist eine Pearson- oder Spearman-Korrelation verwendet 
haben, beachtet werden.  
Allerdings beinhaltet die Kodierung auf Tendenzen auch einen neuen Ansatz, um wirklich die 
zeitlichen Fluktuationen der ACPAs und des DAS28 zu vergleichen und nicht nur 
Momentaufnahmen wiederzugeben. Bei der Mehrzahl der Studien dagegen wurden die Werte 
für die Korrelationsberechnung an einem einzigen Zeitpunkt gemessen 
(92,94,95,99,102,103,105). Und selbst bei den Arbeiten, bei denen Daten zu mehreren 
Zeitpunkten pro Patient erhoben wurden, gehen diese Werte zusammengefasst in die 
statistischen Berechnungen ein, womit die Betrachtung im Kurs der Erkrankung verloren geht. 
Mit der Kodierung auf Tendenzen mag also zwar ein Verlust der Aussagekraft einhergehen, 
jedoch konnte so mehr Wert auf den zeitlichen Verlauf gelegt werden.  
 
5.8.2. Testauswahl 
Im vorhergehenden Abschnitt wurde angesprochen, dass auf die im Vergleich zur Pearson-
Korrelation etwas weniger aussagekräftige Phi-Korrelation zurückgegriffen werden musste. 
Des Weiteren mussten auch beim Vergleich der „Korrelierer“ Tests gewählt werden, die einen 
gewissen Informationsverlust beinhalten (z.B. der Mann-Whitney-U-Test, statt t-Test). Beides 
geschah aufgrund der Skalenniveaus und der Verteilung der Werte. So wurde die Beweiskraft 
etwas reduziert, dafür ist die Auswertung aber robust (120). Weiterhin werden, wie schon 
erwähnt, bei den genauen Untersuchungen der Korrelation in den Entzündungsstadien die 
Fallzahlen für die Lineare Regression teilweise zu klein. Insgesamt aber ist mit einer 
Studienpopulation von n = 78 und jeweils bis zu 6 erhobenen Zeitpunkten doch eine 
repräsentative Datenmenge vorhanden. Natürlich könnten in einer größer angelegten, 
prospektiven Studie noch genauere und bessere Aussagen getroffen werden.  
 
5.8.3. Einfluss anderer Medikamente 
Ein weiterer Kritikpunkt ist die Tatsache, dass nur die Wirkung von Rituximab gesondert 
betrachtet wurde, nicht aber der mögliche Einfluss der anderen Biologika oder DMARDs. Das 
liegt zum einen daran, dass die Fallzahlen zu klein geworden wären, hätte man jede 
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Medikamentengruppe einzeln untersucht. Zum anderen werden im klinischen Alltag, für den 
diese Studie ja im besten Fall Aussagen treffen sollte, auch Patienten mit verschiedensten 
Behandlungsregimen angetroffen.  
Nun ist aber gerade für RTX der Einfluss schon zahlreich untersucht, gut etabliert und über die 
Depletion der B-Zellen auch nachvollziehbar (91,112,116). Anders verhält es sich z.B. bei den 
oft genutzten TNFα-Blockern. Modi et al. befassen sich in einem Review-Paper mit mehreren 
Studien, die den Effekt gezielter RA-Therapien auf die ACPAs und B-Zell-Antwort 
analysierten. In dieser Zusammenschau wurden unter anderem für TNF-Antagonisten und orale 
DMARDs keine so einheitlichen Ergebnisse gefunden, wie für Rituximab (90). So wurde 





Der diagnostische Zusatznutzen von Anti-MCV-AK und Anti-CCP-AK, vor allem bei RF-
negativen Patienten, ist in der Rheumatologie mittlerweile gut etabliert. So wurden diese beiden 
Immunparameter 2010 auch in die EULAR-Klassifikationskriterien für die Rheumatoide 
Arthritis mit aufgenommen. Das Verhalten dieser Antikörper im Kurs der Erkrankung und ihr 
Wert im individuellen Follow-up sind allerdings noch nicht ausreichend geklärt.  
Ziel dieser Studie war es zu untersuchen, ob die Höhe der Titer von Anti-CCP-AK, Anti-MCV-
AK und Rheumafaktor bei Patienten mit Rheumatoider Arthritis im Krankheitsverlauf mit der 
Krankheitsaktivität korreliert. Retrospektiv wurden die Titer für Anti-CCP-AK, Anti-MCV-
AK, Rheumafaktor, CRP, BSG und der DAS28 von 78 Patienten zu 6 Zeitpunkten innerhalb 
von zwei Jahren erfasst und ausgewertet.  
Nach Feststellung der Tendenzen wurde jeweils für Anti-MCV-AK, Anti-CCP-AK, RF, CRP 
und BSG Phi-Korrelationen mit dem DAS28 errechnet. Dabei ergab sich eine mittelstarke, 
signifikante Korrelation für CRP, BSG und RF, eine leichte, signifikante Korrelation für Anti-
MCV-AK und keine signifikante Korrelation für Anti-CCP-AK.  
Bei weiterführenden Untersuchungen von Patienten mit guter Korrelation und solchen mit 
schlechter bis gar keiner Korrelation wurde versucht anhand des Mann-Whitney U Tests und 
Chi-Quadrat-Tests Unterschiede zu definieren. Dies gelang vor allem im Bereich der 
Entzündung, nämlich bei RF, CRP, BSG, DAS28, VAS, Prednisolon-Einnahme und -
Tagesdosis. 
Wegen dem Einfluss auf die RA-spezifischen Antikörper wurden Patienten, die mit RTX 
behandelt wurden, aus der ursprünglichen Studienpopulation ausgeschlossen und gesondert 
betrachtet. Hier waren die Ergebnisse hinsichtlich CRP, BSG, RF und Anti-MCV-AK 
vergleichbar mit der Hauptgruppe. Auffällig war eine relativ starke, signifikante Korrelation 
von Anti-CCP-AK. Dies könnte aber mit der Wirkung des Medikaments erklärt werden. 
Signifikante Unterschiede zwischen gut und schlecht korrelierenden Personen wurden für Anti-
MCV-AK im Bereich DMARD- und Prednisolon-Einnahme gefunden, für Anti-CCP-AK bei 
DAS28, VAS und Prednisolon-Tagesdosis.  
Des Weiteren fand sich tendenziell bei mehr Entzündung eine stärkere Korrelation der ACPAs 
mit dem DAS28, was sich bei Rituximab-Einnahme aber umkehrt. 
19 Personen waren von besonderem Interesse, da bei ihnen die Diagnose der RA direkt bei 
Studieneinschluss gestellt wurde und somit zuvor kein langer Krankheitsverlauf vorlag. Für 
diese Untergruppe wurden noch einmal separat Korrelation und Unterschiede untersucht. Wie 
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in der ganzen Studienpopulation korrelierten hier RF, CRP und BSG mittelstark mit dem 
DAS28. Anti-MCV-AK korrelierte noch etwas besser, als in der Hauptgruppe und Anti-CCP-
AK korrelierte gar nicht. Unterschiede, im Sinne von höherer Korrelation bei höheren Werten, 
fanden sich bei RF und VAS. Somit verhält sich die Untergruppe mit Erstdiagnose der 
Rheumatoiden Arthritis bei Studieneinschluss ähnlich wie die Gesamtgruppe ohne Rituximab.  
Die Tauglichkeit der ACPAs als klinischer Verlaufsparameter bei der RA ist Gegenstand der 
aktuellen Forschung. Trotz der berechtigten Kritikpunkte hinsichtlich der Testauswahl trägt 
auch diese Arbeit Erkenntnisse dazu bei. Zusammengefasst lässt sich feststellen, dass Anti-
MCV-AK besser mit der Krankheitsaktivität korrelieren, als Anti-CCP-AK. Stärker als die 
beiden noch korreliert RF mit DAS28. Da die gefundene Korrelation in dieser Kohorte aber nur 
relativ schwach ist, ist nicht davon auszugehen, dass sich die wiederholte Abnahme der 
Antikörper generell im RA-Monitoring lohnen wird. Gleichwohl könnten aber durchaus 
Subgruppen bestehen, bei denen der Zusammenhang stark genug ist, um einen Einsatz in der 
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